Dialog Resxilts Page 1 of 1 



Dialog 



METHOD OF RESOLUTION OF TWO ENANTIOMERS BY CRYSTALLIZATION 
PROCEDE DE DEDOUBLEMENT DE DEUX ANTIPODES OPTIQUES PAR 
CRISTALLISATION 

Patent Applicant/Assignee: 

UNTVERSITE DE ROUEN, 
COQUEREL Gerard, 
PETIT Marie-Noelle, 
BOUAZIZ Roger, 

Inventors: 

COQUEREL Gerard, 
PETIT Marie-Noelle, 
BOUAZIZ Roger, 

Patent and Priority Information (Country, Number, Date): 
Patent: WO 9508522 Al 19950330 
AppUcation: WO 94FR1 1 07 1 9940922 
Priority Application: FR 931 1354 19930923 

Designated States: 

CA JP US AT BE CH DE DK ES FR GB GR IE IT LU MC NL PT SE 
International Patent Class: C07B-057/00 
Publication Language: English 

English Abstract: A method of optical enantiomer resolution by preferential crystallization 
involves entering, each time crystallization starts, the two-phase domain containing excess 
enantiomer and the saturated solution, and cooling according to a well-defined kinetic schedule. A 
racemic mixture of fine particle size is added to the mother liquors obtained after harvesting the 
crystals, the mother liquors then being heated to a temperature lower than that of homogenization 
of the solution so that excess enantiomer is present only in a solid state in equilibrium with the 
solution. Further cooling produces the other enantiomo* and completes the cycle of operations 
which may then be carried out repetitively. 



http://toolkit.dialog.com/intranet/cgi/present 



3/31/2006 



OQ 
lO 

a> 
in 

o 
eg 
h- 

o 

Q. 
UJ 



(19) 



J 



Europaisches Patentamt 
European Patent Office 
Office europeen des brevets 



(12) 



(45) Date do publication ct mention 
de la delivrance du brevet: 
23.12.1998 Bulletin 1998^2 

(21) Numdrodedepdt: 94928427.7 

(22) Date de d^pdt: 22.09.1994 



(11) EP 0 720 595 B1 

FASCICULE DE BREVET EUROPEEN 

(51) lntCI.6; C07B 57/00 



(86) Num^ro de d6p6t international: 
PCT/FR94/01107 

(87) Num6ro do publication intornationalc: 
WO9S/08522 (30.03.1995 Gazette 1995^14) 



(54) PROCEDE DE DEDOUBLEMENT DE DEUX ANTIPODES OPTIQUES PAR CRISTALLISATION 
VERFAHREN ZUR OPTISCHEN SPALTUNG VON ANTIPODEN DURCH KRISTALLISIERUNG 
METHOD OF RESOLUTION OF TWO ENANTIOMERS BY CRYSTALLIZATION 



(84) Etats contractants designes: 

ATBECH DE DK ESFR6BGRIE ITLILU MC NL 
PTSE 

(30) Priorite: 23.09.1993 FR 9311354 

(43) Date de publication de la demande: 
10.07.1996 Bulletin 1996/28 

(73) Titutarre: UNIVERSITE DE ROUEN 

F-76821 Mont-Salnt-Angan Cedex (FR) 

(72) Inventeurs: 

• COQUEREL, Gerard 

F-76960 Notre-Dame-de-Bondeville (FR) 

• PETIT, Marie-Noelle 

F-76960 Mont-Saint-Aignan (FR) 



* BOUAZIZ, Roger 
F-751 16 Paris (FR) 

(74) Mandatairo: Pernez, Helga 
Breese-Majerowicz, 
3, avenue de TOpera 
75001 Paris (FR) 

(56) Documents cites: 
FR-A- 1 456 627 



GB-A-1 197 809 



• TETRAHEDRON LETTERS, vol. 31, no. 15, 1990, 
Oxford (G6); G. COQUEREL et al., pp. 2143-2144 

• CHEMICAL REVIEWS, vol. 80, no. 3, 1980, 
Easton, PA (US); A. COLLET et al., pp. 215-230 

• BULLETIN DE LA SOCIETE CHIMIQUE DE 
FRANCE, 1956, Paris (FR); G. AMIARD, p. 447 



> 

O 

o 

LU 



CO 
LU 
CD 



II est rappel^ que: Dans un ddlai de neuf nriois d compter de la date de publicatbn de ta mention de la d^ilvFance du 
brevet europeen. toute personne peut faire opposition au brevet europeen d^iivr^. aupr^s de TOffice europden des 
brevets. L'opposition dolt 6tro formdo par 6crlt ot nnotivdo. Elic n est rdputdo formdo qu'aprds paiomcnt do la taxe 
d'opposition. (Art. 99(1 ) Convention sur le brevet europden). 



Prritedby Jouve. 7S00t nAFUS(Fn) 



EP 0 720 595 B1 

Description 

La presente invention concerne le domaine de ta separation de deux antipodes optiques d'une espece chimlque 
par cristallisation pr6f6rentielle. Cette m6thode repose sur la cristallisation alternee de deux composes chiraux de- 
nommes R et S. r6alisant un congbmeral dans un solvant A et pour une gamma donnee de temperature AT. Ceci 
signifie que dans cette gamme de temperature, lout melange, en equilibre thermodynamique des deux antipodes avec 
la solution, est constitue de deux types de cristaux ne contenant chacun que des molecules de meme configuration, 
incorporanl ou non. des molecules de solvant (solvates). L'existence d'un tel conglomerat, sans miscibiljl6 k l'6tat 
solide. sera implicitenrient admise dans ce qui suit, au moins dans rinten^alle de tenr^rature AT et pour le soivant A, 
l-a technique de cristallisation pref erentlelle est largement mise en oeuvre dans les bboiaioires et dans Treiustrie 
grSce aux principaux avantages qu'elle apporte : 

- . elle evrte ('utilisation d'un agent chiral intermediaire, onereux, dont la recuperation ulterieure implique des pertes 
rarement inferieures a 10 % (De Min, M., Levy. G., et Micheau, J. C. (1988) J. Chim. Phys. 85, 603-19); 

- les. deux antipodes sont obtenus directement. contrairement a ta m6thode mettant en oeuvre le d6doublement 
classique par fomnation de sels diaster6oisom6res: 

le rendement est th6oriquement quantitatif par suite de recyclages successils; 
la purification des cristaux d'6nantlomferes bruts obtenus est aisee. 

Deux classes de facteurs inHuencenl la cristallisation des antipodes optiques, d'une part, les param6lres lies aux 
equilibres h^terogenes temaires et d'autre part, les facteurs inten/enant sur la cin^tique de cristallisation. 
Les parametres lids aux equilibres heterogenes ternaires comprennent: 

- les positions des nappes de cristallisation des especes solides qui se deposent a chaque temperature, et plus 
particulidronnont los valours des solubilitos des phases stables et mbtastablos, du melange racomique s(±) ct dos 
antipodes s(+) = s(-), en fonction de la temperature, et le rapport des solubilites a = s(±) / s(4 ) ; 
I'etendue des domain es stables et metastables de solutions solides, de racemate. de solvate racemique. de sol- 
vates actils et des vari6tes polymorphiques des solides cristallises. 

Les facteurs iritervenant sur la cinetlque de cristallisation comprennent: 

- des facteurs internes aux cristaux. en relation avec les liaisons entre les molecules, qui sont non modifiables par 
rexperimenteur 

- des facteurs externes qui sont modifiables par rexperimentateur; il s'agit de la nature du solvanl, de la nature et 
de la concentration des impuretes, de la sursaturation acquise en fonction du temps, de I'intervalle de ten^erature 
AT. de la Vitesse et du mode d'agitatlon, de la masse et de la granulomdtrie des germes, de I'effet de paroi, etc.... 

Ces deux classes de facteurs Influencent directement le rendement. la purete des phases obtenues et le derou- 
tement des operations de separation. La faisabilite de la filtration sera ainsi dependante du spectre granulom6trique 
et de I'habltus des cristaux. de la viscosite de la suspension, de la tension de vapeur du solvant. des sursaturations 
acquises par chacun des antipodes et de ta presence eventuelle d'un racemate vrai k caractere metastable. Ces choix 
pourront 6galement intervenir sur la cindtique de fac6misation des antipodes ou de degradation de la mol6cule. 

Pour chaque ensemble constitu6 du couple d'antipodes (R et S) et du solvant (A), les facteurs intervenant sur ta 
cindtique sont un cas d'esp^ce. 

La pr6sente invention vise d ameliorer les procedes de cristallisation pr6ferentlellede I'Art anterieur ^ partir d'une 
meitleure connaissance des 6quillbres h6t6rogenes ternaires r6alis6s ^ partir du solvant A et des antipodes optiques 
R et S; En eftet, la connaissance des 6quillbres h6t6rog6nes foumil des donn6es mises d profit dans ie proc^6 de 
I'invenlion pour r6aliser un d6doublemenl plus efficace el rationnel des deux antipodes opliques par cristallisation 
prdfdrentielle (ou balancement). 

Plus pa.rticuli6renfient, le proc6d6 de finvention penmet d'optimlser et de g6n6raliser un proced6 du typede celui 
d^crit dans le Brevet Fran^ais n» 1 456 627 concemant la resolution de I'acide glutamique et de ses sels. 

, Le proc6d6 de rinvention repose sur une modification de portee gen6rale des procedes classiques d6siyies ci- 
apres SIPC pour •Seeded isothermal prof orcntial crystallization' ct des variantos polythcrmiqucs. gr^e a I'oxptoitation 
d'informations contenues dans la representation des Equilibres ternaires : antipode R - antipode S - solvant A. 
55 Le precede de llnvention consiste : 

a) d r^liser un ensemble compose du melange rac6mique de cristaux sous forme de conglom6rat. du premier 
6nantiom6re et de solvant. dont le point figuratif E. d6fini par les variables concentration et temperature Tb. se 
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situe dans le domaine biphase du premier ^nanticMndre en exces. et en equilibre avec sa solution saturee; 

b) ^ appliquer une toi de programmation de rabaissemenl de temperature au melange biphase prepare a r6tape 
precedente. telle que les Hqueurs-meres gardent une faible sursaturation qui privilegie la croissance de Tenantio* 
mere present sous forme de cristaux, tout en interdisant la nucleatbn spontanee du second enantiomere present 

5 dans la solution: 

c) ^ adapter pendant toute la duree de la croissance cristalline de I'Stape precedente une Vitesse d'aqitatton le- 
gerement croissante en fonction du temps de fagon S ce que celle-ci soit d tout moment, suffisamment lenle pour 
favoriser une croissance du premier enantiomere en evitant de generer des forces de striction trop importantes 
provoquant une nucleation non maitrisee, et suffisamment rapide pour realiser une suspension homogene et un 

10 renouvellement rapide de la liqueur-mere autour de chaque cristaliite du premier enantiomere; 

d) d r^oller les cristaux du premier enantiomere; ^ 

e) k additionner aux liqueurs-meres resultant de la r^cofte r^alisee d retape precedente. le melange racemique 
de cristaux sous forme de conglomdrat. et a porter le nouvel ensemble k un palier de temperature Tg pendant la 
duree necessaire a I'obtention de I'equilibre thermodynamique de sorte que le point figuratif E' soit symetrique de 

'5 E par rapport au plan des melanges racemiques du systeme solvant, antipode {-). antipode (+), ledil point E* se 

situant dans le domaine biphase du second enantiomere en exces et en equilibre avec sa solution saturee; 
I) a appliquer la meme loi de programmationde I'abaissement de temperature qu'd retape (b), au melange biphase 
prepare d retape precedente contenant le second enantiomere, de sorte que les liqueurs-meres gardent une faible 
sursaturation pendant la cristallisation afin de priviiegier la croissance de renantiomere present sous forme de 

20 cristaux tout en interdisant la nucleation spontanea du premier enantiomere present dans la solution; 

g) ^ adapter pendant toute la duree de la croissance cristalline de retape precedente, une Vitesse d'agitation 
legerement croissante en fonction du temps de fa^on a ce que celle-ci soit» e tout nrK>ment, suffisamment iente 
pour favoriser la croissance du second enantiomere en evitant de generer des forces de striction trop importantes 
provoquant une nucleation non maitrisee. et sufTisamment rapide pour obtenir une suspension homogene et un 

25 ronouvollcmont rapide do la liquour-mcrc autour do chaque cristatlito; 

h) a recolter les cristaux du second 6nantiom6re; 

i) a additionner aux liqueurs-meres resultant de la recotte cristalline realisee e Tetape precedente. le melange 
racemique de cristaux sous forme de conglomerat, pour obtenir un ensemble dont la composition est identique e 
cetle de Tensembte E initial; 

30 j) ^ repeter les etapes (a), (b). (c). (d), (e). (f). (g). (h) et (i) pour obtenir successivement t'un puis I'autre des deux 

enantiomeres. 

L'optimisation et la reproductibiiite du precede de Tinvention sont realisees grSce k ta determination des parametres 
thermodynamiques etcinetiques. 
35 Ainsi, e retape (a) du precede de I'invention, le choix du ou des solvants et de la gamme de temperature de travail 
sont dermis de fagon a avoir simultanement : 

- des antipodes qui realisent un congbmerat et dont reventuel racemate est metastable dans la gamme de tempe- 
rature de travail; 

40 . des liqueurs suffisamment concentrees mais de faible viscosite et de faible tension de vapeur, 
une absence de solvolyse et de racemisation; 

- une stabilite des solvates si ceux-ci sont presents ^ requittore et s'il s'agit d'enantiomeres dedoublables. 

Aux etapes (a) et (e) du procede de invention, ta temperature est superieure d ta temperature T^^ d'homoge- 
neisation de la quantitede melange racemique contenue dans la suspension initiate, et en ce que. k partir de la courbe 
de variation de T^qmo fonction de I'exces 6nantiom6rique et pour une concentration constante en melange race- 
mique Xl, ladile temperature Tg est definie de fagon d ce que ta masse de fins cristaux du preniier enantiomere des 
etapes (a) et (i) et du second enantiomere de retape (e), en equilibre avec ieur solution saturee. represenleau maximum 
50 % et de preference entre environ 25 et 40 % de la recolte attendue 

Aux etapes (b) et (0 du procede de rinvention, la loi de programmation de I'abaissement de temperature Tq a Tp, 
adaptee au montage experimental, est definie de fagon : 

e obtenir unc faible sursaturation pendant toute la dureo do la cristallisation do I'dnantiomero prdsent sous forme 
de cristaux au debut de chaque cycle, cette faible sursaturation provoquant une croissance et une nucleation 
ss secondaires douces; 

e atteindre d Tp le maximum de sursaturation de fautre enantiomere sans nucleation phmaire, 

e obtenir une recolte en cristaux aux etapes (d) et (h) qui, apres addition de melange racemique et compensation 

aux etapes (e) et (i). permet la cyciictte des operations. 
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En effet. chaque montage experimental influe sur les capaciles de sursaturation des melanges utilises et I'efficache 
de I'agitaiion. et. en consequence, la loi de programmation du refroidissemen! est adaptee aux ciroonstances dans 
lesquelles le procede est mis en oeuvre. Pour autant )a temperature TB. les solubilites du melange lacemique en 
f onctlon de la temperalure. la courbe Thqmo lonction de I'exces enantiomerique pour une concenlratbn constante 
en melange rac6mique Xl. sont elles totalement independantes du montage experimental. 

La loi de programmation de I'abaissement de temperalure. qui est la fonction reliant la temperature au temps, est 
determinee pour sa partie de Tl a Tp par refroidissemen! de la solution de concentration de + 1"C a Tp. Tp etant 
inferieur ^ Tl- (Thomo* ^l). d'obtenir une solution sursaturee sans nucleation primaire tout en permettant une 
recotte double de I'exces enantiomerique initial, et en ce que ladite loi de programmation de rabaissement de tempe- 
rature est determinee pour sa partie de Tg k \ par extrapolation de cette meme loi d6terminee de + rc & Tp. 

Le proced6 de invention presente d'autres caract6ristiques avantageuses. seules ou en combinaison, telles que : 

aux etapes (a) et (i), la masse de fins cristaux du premier enantiomere en equilibre avec sa solution saturee 
represente entre. environ. 25 el 40 % de la recolte attendue, 50 % representant une limite maximale;. 

- ^ I'etape (e), la masse de fins cristaux du second 6nantiomere en equilibre avec sa solution saturee represente 
entre, environ. 25 et 40 % de la recolte attendue. 50 % representant une limite maximale; 

- aux etapes (b) et (f). la thermicite accompagnant le d6p6t du premier enantiomere et du second 6naniiom6re est 
Int6gr6e dans la loi de programmation de I'abaissement de temperature; 

- aux 6tapes (e) et (I), on effectue des compensations en solvant; 

- aux 6lapes (a) , (e) et (i). les fins cristaux du m6lange rac6mique sous forme de congtomdrat qui sont ajoutes, onl 
sub! avant d'etre introduits un traitement pr6alable accelerant retape de dissolution, tel que un broyage et un 
tamisage. un traitement par des ondes ultra-sonores. une lyophilisation partielle; ces traitementsayant 6galement 
pour but de foumir de fins cristaux propres k g^nerer une surface de croissance cristalline eiev6e; 

- aux etapes (a), (e) et (i), comportant une dissolution, la vitesse d'agitation est eievee par rapport aux 6tapes (c) 
ot (g). 



Outre les donnees des equilibres heterogenes requises pour mettre en oeuvre le procedd de invention, les ope- 
rations restent egalement soumises ^ des contraintes cin6tiques ajustables. notamment la loi de refroidissemenl, qui 
sont, pour chaque ensemble solvant, enantiomeres. un cas d'espece. 
30 Le proc6d6 de I'invention pr6sente plusieurs avantages par rapport aux m6thodes de r Art ant6rieur : 

absence d'introduction de germes. 
obtention d'une meilleure recolte en cristaux, 
obtention d'une meilleure purete des cristaux, 
55 - obtention d'une meilleure reproductibilite des operations, 

possibilite d'entreprendre le dedoublement sans avoir recours au prealable. k la separation et d la purification des 
deux enantiomeres. 

gain de temps k chaque cycle d'operation. 

^0 Les avantages cites ci-dessus permettent egalement d'envisager une plus grande facilit6 d'automatisation du 

procede de I'invention par rapport aux methodes de I'Art anterieur. 

Une descriptbn du systeme ternaire A (solvant), R et S (antipodes optiques). k l'6quilibre est n^cessaire avant de 
comparer le precede classique SIPC. d'une part avec ses variantes. et d'autre part avec le proc6d6 de {'invention, 
designee ci-apr6s AS3PC pour "Auto-seeded programmed polythermic preferential crystallization". 

Cette description comprendra aussi des exemples non limitatifs destines d illustrer d'autres caract6risiiques et 
avantages du precede de Tinvention. 

A titre d'exemples de mise en oeuvre du proc6d6 de I'invention. seront developp6s dans la description qui suit, le 
dedoublement des deux 6nanliom6res optiques : du 3-5-dinilroben2oate-1 -p6nyl6thanol: du tartrate double de sodium 
et d'ammonium tetrahydrate. du chlorhydrate de I'acide glutamique. de la threonine, de la 5-m6thyl-5-phenyl-hydan- 
toine. de la 5-methyl,5-(4 methyl ph6nyl)-hydantoine. de ta 5-6thyl-5-phenyl-hydantoine. de la 5-methyl, 5-(4-chloro- 
ph6nyl)-hydantoine, du thr6itoI. selon un montage experimental particulier. 
II sera fart reference dans ce qui suit aux dessins annexes sur lesquets : 

La figure 1 est une representation en perspective du systeme ternaire solvant A - antipode R - antipode S. en 
fonction de la temperature ainsi que des nappes de cristallisation de chaque constituant et des compositions des 
solutions doublemem saturees (courbes monovariantes) ; sur cette figure sont egalement representees les iso- 
themr»es aux temperatures Tq et d Tp et le plan d'eutexte temaire e la temperature T^ et renfermant quatre phases. 
- La figure 2 est une pipjecf ion. sur le plan des concentrations, des equilibres k Tq et Tpi ainsi qu'une representation 
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de la trace de ta coupe isoplethe RY, sur laquelle le point E materialise la composition du melange initial legerement 
enrich i en antipode R el devant d^poser ce meme antipode. 

La figure 3 est la coupe verticale isoplethe RY de la figure 2 contenant les points composition de rantipode en 
exces et celui de la solution initiale E. sur laquelle est represente lecheminement, a I'equilibre et au r^roidissement, 
du point-solution pour un melange de composition (en trail gras). Pour T < \. le point-solution n'appartient 
plus h cette coupe. 

La figure 4 est une projection sur le plan des concentrations du cheminement du point-solution (en trail gras) lors 
du dedoublement alteme par entrainement isotherme h la temperature Tp et ensemence, selon la methode SIPC. 
La figure 5 est la coupe verticale isoplethe contenant la droite RY de la figure 4 et iiluslrant le chemiriement du 
point-solution (en trait gras) de E d F lors de Tentrainement isotherme (a Tp) et ensemence^elon (a methode SI PC. 
La figure 6 est une projection sur le plan des concentrations du cheminement du point-solution (en trait gras) lors 
du dedoublement par le proc6de de I'invention polythermique programme et auto-ensemence (AS3PC). 
La figure 7 est la coupe verticale isoplethe contenant la droite RY de la figure 6 et illustrant le cheminement du 
point-solution (en trait gras) de d F lors du dedoublement par le precede de Tinvention polythermique programme 
et auto-ensemence (AS3PC). 

La figure 8 est une projection sur le plan des concentrations du cheminement du point-solution (en trait gras) lors 
du dedoublement par le proc6d6 de invention polythermique programme et auto-ensemenc6 (AS3PC) et veritiam 
ia relation s(±) < 2 - a. 

Toutes les coupes isoffiermes et isopielhes representees dans ces figures poss^dent des variables compositions 
exprim^es en fractions massiques. 

1 - LES EQUILIBRES HETEROGENES TERNAIRES : ANTIPODES R ET S. ET SOLVANT A. 

Par oxcmpIC; Touvragc do J. E. Ricci (Ed. Dover Publication Inc. New York (1966) 'The Phase Rule and Hetero- 
geneous Equilibrium") traite du cas general des equiiibres heterogenes dans les systemes temaires. La description 
ci-apres sera limitee aux aspects particuliers du systeme ternaire : A (solvant achiral), R et S (enantiomeres non ra- 
cemisabies dans le domaine de temperature exploit^), necessalres h la comprehension des differents proc^des de 
cristaltisation preferentielle. 

Afin de mettre en evidence le r6le particulier du solvant, ce systeme ternaire sera represente d parlird'un prisme 
droit a section triangle rectangle isoc^le. sur lequel la temperature est portee sur un axe perpendiculaire au plan des 

concentrations. 

L'identite des variables thermodynamiques des deux enantiomeres: Tt, AHf, solubilite dans un solvant achiral, 
etc., fait que la representation des domaines est symetrique par rapport au plan vertical A-RS-T. rassemblant ies 
melanges optiquement inactrfs, de la figure 1 . Afin de faciliter une premiere description de ce systeme. lessimplificaions 
suivantes ont ete adoptees: 

les seules phases qui cristadisent sont les constituants purs dans un arrangement donne (absence de racemate, 

de solvate et de poiynrwrphisme pour les antipodes); 

ia miscibilite entre les constituants independants est nulle a I'etat solide; 

le solvant possede un point de fusion nettement inf erieur d celui des antipodes; 

dans le domaine de temperature exploite, la solubilite d'un antipode n'est pas inf luencee par la presence du second 
dans la solution (loi de Meyerhoff er respectee), ce qui se traduit par une valeur du rapport a = 2). 

1 • Representation des equiiibres temaires en fonction de la temperature. 

La figure 1 permet de visualtser les domaines de phases suivants : 

le domaine monophase de la solution diluee = 1 ); 

les trots nappes de cristallisation des constituants deiimitant les domaines biphases (0 = 2). La surface de depdt 
du solvant est confinee au voistnage de A, car le point de fusion de ce constituant est nettement plus bas que 
celui des autres constituants. conformement aux conditions mentionnees precedemment; 
les trois courtx)s monovariantcs (4> = 3) ou valloes outcctiqucs issues dos points outoctiquos binairos: 
I'invariant eutectique tomaire 4 TE = 4). au-dessous duquel les trois constituants sont cristallises. 

La figure 2 represente de fa^ superposee deux coupes iscMhenmes e Tq et Tp du ternaire visualise d la figure 
1 . A chaque temperature la coupe est composee de quatre domaines oomme il est detailie dans le tableau ci-dessous. 
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Temperature 


Limrte du domaine 


Nature des phases d requilibre 


Nombre de phase ^ C^uilibre 


To 




solution diluee 


1 


To 




solution + cristaux de R 


2 


Td 


S-sd"'d 


solution + cristaux de S 


2 


Td 


Id-R-S 


solution + cristaux de R et S 


3 


Tf 


A-sr'p-sT 


solution diluee 


1 


Tf 


R-SF"*F 


solution -1- cristaux de R 


2 


Tf 


S-s-r'p 


solution + cristaux de S 


2 


Tf 




solution + cristaux de R et S 


3 



2 - Coupe isoplfethe RYT. 

La figure 3 represente la coupe isoplethe R-Y-T qui est fondamentale dans la comprehension de la cristallisation 
conduite par refroidissementde solutions ternaires, en quasi equilibre themx>dynamique. Cette meme coupe est ega- 
lemont noccssairo pour lo suivi dos proced6s hors equilibre. SIPC, variantcs et AS3P3. Cc plan est le lieu ocomdtriquc 
dcs points v6rifiant ta rclatkxi : 



/ Xg = (1 - Y) / Y = constante. 

avec Xa et Xg donnant les fractions massrques en solvent et en antipodes S. 
A partir de la figure 3, on distingue : 

Le domaine monophase de la solution ternaire. 

- Le liquidus de I'antipode R. cette courbe represente I'intersection du plan R-Y de la figure 2 avec la nappe de 
cristallisation de ce conslituant. Cette courbe d'equilibre stable prend naissance a la fusion de I'antipode R (non 
representee) et se trouve limitee vers les basses temperatures par le point L. appartenant a (a valine eutectique 
ternaire des melanges racemiques. Cette derniere courbe et la trace du conofde a Tl (segment horizontal a TJ 
deiimitent le domaine biphase : solution saturee plus cristaux de R; elie se prolonge dans le domaine triphase 
sous-jacent, par une courbe de solubilite a caractere metastable du nrteme antipode R (en traits disconlinus). 

- Le domaine triphase : cristaux de R et de S, plus solution saturee. Ce domaine est limlte en haut par la trace 
honzontale du conoide de R. vers le bas par la trace du plan invariant eutectique ternaire. k gauche par la trace 
Lm de I'un des conoides relatif k I'antipode S. 

- La trace KL de la nappe de cristallisation de I'antipode S qui limite dans la partie superieure le domaine biphase : 
solution saturee plus cristaux de S. Ce domaine est limite dans sa partie inf6rieure par les traces des deux conoides 
de S : gm et Lm. La localisation de cene seconde trace Lm du conoide de S par rapport ^ la courbe de solubilite 
metastable de R prclongement de EL sera discutee plus loin d propos de la position relative de Fl et F en lonctbn 
du rapporl des soiubiliies a 

- L'invariant ternaire k \a temperature Te au-dessous duquel se trouvent les trois constituants cristallis6s A. R et S. 

- EVOLUTION AU REFRQIDI SSEMENT ET EN QUASI EQUILIBRE THERMODYNAMIQUE DE SOLUTION S TER- 
NAIRES PRESENTANT UN FAIBLE EXCES ENANTIOMERIQUE. " 

H est consid6r6 dans ce qui suit que le point ensemble du systdme (i.e. le point repr6sentatif de la conposltion 
globale du melange) se situe sur la vertlcale passant par le point E des figures 2 et 3. sa position prdcise est definie 
par sa temperature (ou cote) T Seul I'lntervalle de temperature suivant est envisage : 

- T^: temperature pour laquelle le melange de depart est une solution horrtogene. et. 

- Tp: temperature de fin de cristallisation et filtration, situee dans le domaine triphase. 

Cette composition globale E correspond d une solution rac6mique legftrement enrlchie par une masse M d^tipode 
R et reahsant une masse totale Mt (rexc6s enantiomerique R - S / R + S est g6neralement compris enire 4 et 9 %). 
Les conditions d'equilibre sonl obtenues par un ref roidissement trds lent et par un ensemencement en phase(s) solide 
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(s) des que le point ensemble E figuratif du melange parvient dans un domaine ou cette (ces) phase(s) est (sont) 
presente(s) a I'equiltore. 

A la temperature de depart 7q, la solution est homogene. Au refroidissement on obseo/e successivement : 

- La crislailisation de I'antipode R seul. de Thqmo jusqu'a Tl. simultanement le point solution se deplace sur la 
courbe de solubilile de I'antipode R ^ savorr du point E ^ la cote Thomo> P^m^ L a Tinterieur de la coupe isoplethe 
R-Y. Au point L la masse M de cristaux R en equilibre avec la solution saturee est donnee par Mt (Xg - Xl / 1 - 
Xl) = M et correspond ^ Texces enantiomerique present dans la solution initiate (figure 3); les abscisses des points 
L, E et R correspondent aux compositions Xl, Xg et 1 (figure 3). 

A partir de T^, le point solution 6volue de L vers Ip sur ia courbe monovariante contenantjes solutions de compo- 
sition rac^mique. representee d la figure 2. sortant ainsi de la coupe isoplethe R-Y de la figure 3; les cristaux de 
R et de S se ddposent alors simultanement et en dgale quantite. 

Le dddoublemenl ne peut pas Stre realise dans des conditions d'dquilibre pour des temperatures inferieures k \. 

Ill - EVOLUTION DU POINT SOLUTION LORS DU DEDOUBLEMENT PAR ENTRAINEMENT CONVENTIQNNEL. 
CQNFORMEMENTAUPROCEDE SIPC. 

1 - Cristalllsation du premier antpode en excfes. 

La solution E precedente est homog6neisee k ta temperature T^ (figures 4 et 5). Afin de la rendre sursaturee, eile 
est refroidie rapidement ^ la temperature Tp sans qu'aucune cristallisation n'apparaisse. Cette solution, hors equilibre 
therrTKxJynamique, est ensuite ensemencee par des germes d'antipode R trfes purs de meme chiraiite que celle de 
Tantipode en excds. La cristallisation isotherme de I'antipode R s'etablit et le point representatif de la solution evolue 
d I'interiour do la coupe R-Y-T de E S la cote Tp avec loquol il est d'abord confondu. jusqu'en F ou Ton procedc rapi- 
dement d une filtration. La nuisse d'antipode R r6cuperee est de 2M ou encore egale d Mt(Xg - Xp / 1 - Xp). 

2 • Cristallisation du second antipode. cvcliclte des operations. 

L'operation fondamentale precedente a done cr6e une solution F enrichle en antipode S. En ajoutant une masse 
2M de melange racemique (egale a celle de I'antipode recupere) et en chauffant ce melange ^ la temperature Tp. on 
obtlent une solution homogene E' symetrique de E par rapport au plan vertical A-(RS)-T. Le processus permettant 
d'obtenir une masse 2M d'antipode S sera lui aussi represente par un cheminement symetrique du precedent par 
rapport ^ ce plan median. On precede done en sequence aux operations suivantes: 

la solution E' homogene k la temperature T^ est d'abord refroidie d Tp, puis. 

ensemencee en germes Irfes purs d'antipode S; la croissance de cet antipode deplace le' point representatif de la 
solution sur le segment horizontal E'F'(^ ia cote Tp); 

quand le point solution est confondu avec F', la solution est filtree el foumit une masse 2M d'antipode S; 
apres un nouvel ajout d'une masse 2M de melange racemique et un nouveau chauffage ^ Tq, on obtient d nouveau 
une solution homogene dont le point representatif est confondu avec le point initial E d la cote T^; 
la suite du processus revient simplement k reproduire ce cycle d'operations. 

3 - Variantes du procede SIPC. 

La linerature (Amiard, G. (1 956) Bull. Soc. Chim. Fr. 447 ; Collet. A.. Brienne. M. J.. Jacques. J. (1980) Chemical 
reviews 80. 3. 215-30; Noguchi Institute (1968) brevet GB 1 197 809) repose sur le schema general precedent; les 
principales modificalions apparues dans la liueralure sont ctassees de la fa^on suivante : 

a) Nucieation prirraire spontanee de fanttpode en excfes. 

Lors du dedoublement de la (±) threonine (Amiard. G. (1956) Bull. Soc. Chim. Fr. 447). la nucieation primaire de 
I'antipodo en exc6s intorvient spontanomcnt au sein do la solution honrK>genG sursatur6c. Cette nucl6atbn primairo 
se produit alors que le point E figurant la composition de I'ensemble se situe dans le donr^ine triphase et que la solution 
n'est pas agitee (Collet, A. , Brienne. M. J., Jacques, J. (1 980) Chemical reviews 80. 3, 21 5-30) . Les resultats irreguliers 
auxquels conduit cette methode seront analyses en comparatson avec ceux du procede AS3PC. 
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b) Ensemencement pendant le refroidissement. 

Ce protocole est le plus frequemment rencontre dans la litterature (NoguchI Institute (l 968) brevet GB 1 1 97 809) 
quand le precede ditfere de SIPC. Parmi ies procedures cit6es des diffdrences apparaissent: toutelois on peut degager 
les grandes iignes communes suivantes : 

refroidissement de la solution homogene de Tq a une temperature inferieure a mais superieure a Tp; 
ensemencement, par des germes de meme chiralite que celfe de rantipode en exces. de la solution homogene 
sursaturee situee dans le domaine triphase; 
- ref roidissemenl jusqu'^ Tp Dans certains cas. cette derniere etape est controlee par ur^fijjrogrammatbn precise 
de la temperature (Noguchi Institute (1968) brevet GB 1 197 809). 

On regroupera ces protocoles sous le meme terme "SSPC pour "Seeded polythermic programmed preferential 
crystallization" bien que la programmation de la temperature soft inexistante ou limrtee ^ la deuxieme phase du refroi- 
dissement. Les resullats obtenus tors du dedoublement du (±) chtortiydrate de Tacide glutamique par la methode S3PC 
(Noguchi Institute (1968) brevet GB 1 1 97 809) el AS3PC seront compares. 

IV - EVOLUTION DU POIN T SOLUTION LORS DU DEDOUBLEMENT PAR ENTRAINEMENT PROGRAMME ET 
AUTO-ENSEMENCE SELON LE PROCEDE DE ^INVENTION AS3PC. 

Afin de mieux comparer les precedes classiques et le proc6d6 de {'invention AS3PC. le point initial E est choisi 
arbitrairement sur les figures 6 el 7, idenlique au cas pr6c6dent; toulefols, comme cela apparaitra dans les exemples 
qui suivronl. le proc6d6 de I'invention pemriel de prendre un poinl E plus 6cart6 du plan A-{RS)-T et done avec un 
excds enantiom6rique plus important et ainsi d'am6liorer ta r^colte en cristaux de chaque operation. 

1 - Cristallisatbn du premier anlipode en exces. 

Au debut du processus, et contrairemenl aux protocoles classiques, Tensemble. cristaux plus solution, n'est plus 
homogeneise mais est pon6 a la temperature T^. La solution initiale est alors en 6quilibre avec les cristaux d'enantio- 
meres en exces (par exemple R sur la figure 7). Les points figuratifs de la solution (S^) et de I'ensembie (E) ne sent 
done pas confondus des le debut du processus. Ce melange biphase est soumis ^ une loi programmee de descente 
en temperature sans ajout de germes cristallins. Le point representatif de la solution decrit une courbe SgF, contenue 
dans le plan R-Y-T, dependante de la cin6tique de refroidissement (figure 7). Avec une cin6lique correctemenl ajust6e, 
on obtient au debut une croissance des cristaux d'enantiomere en exces, ta cristallisation 6volue ensuite vers un regime 
simultane de croissance plus nucleation secondaire. Quand le point representalif de la solution atleint le point F. on 
procede a ta filtration pour recuperer une masse 2M de cristaux d'antipode R. 

2 - Cristallisation du second antioode. cvclicit6 des 0D6rations. 

A partir du point F. qui correspond k la solution-mere precedente. on passe au poinl E*, symetrique de E par rapport 
au plan vertical A-(RS)-T. par ajout d'une masse 2M de melange racemique et chauffage ^ la temperature Tg. fexces 
6nantiomerique est mis d profit pour se placer dans le domaine biphas6 contenant la solution saturee et les cristaux 
de rantipode en exces. Au prealable, le melange rac6mique ajoute lors du passage de F ^ E' (comme de F' ^ E) sera 
broye et tamise afin d'accelerer I'dlape de dissolution des deux anlipode et plus particuli^remenl de I'antipode en 
d6faut. et de permetlre ainsi la formation d'un nombre important de cristaux de I'antipode en excfes jouanl le r6le des 
semences intodultes lors des proc6des classiques. 

La solution satur6e S'^, sym6trique de Sg par rapport au plan A-(RS)-T, est soumise d la m6me toi de refroidisse- 
ment. Les cristaux pr6senls d6s le d6bul du refroidissement croissent el parliclpenl ensuite a un double m6canisme 
de croissance + nucl6ation secondaire. Comme dans le cas de la premiere cristallisation. aucun ensemencement n'est 
done n^cessaire. 

Pendant ce temps, le point representatif de la solution se d6place sur une court>e Sg.F' contenue dans le plan de 
la coupe isoplfelhe S-V-T symetrique par rapport au plan bisecteur A-(RS)-T. 

Au mooKsnt ou la solution acquiort lo point reprbsentatif situd en F'. on procddo ^ la filtration pour rccoltor une 
masse 2M de cristaux d'antipode S. Une nouvelle addition d'une masse 2M de mdlango lacemique broyd et lamis6 
suivie d'une elevation de temperature k Tg redonne le melange biphasd d rdquilibre de depart. 

La continuation du processus revienl alors k repdter ce cycle d'opdrations donnant allemativemenl les cristaux 
d'antipodes R et S. 
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3 - Conditions necessaires pour la mise en oeuvre du procede AS3PC. 



a) Le melange equimolaire des antipodes optiques realise, dans le solvant utilise et pour Cinten/alle de temperature 
Tq - Tp. un conglomerat (antipodes purs ou solvates): toutefois I'existence d'un racemate m^tastable n'est pas un 
handicap (cas du tartrate de sodium ammonium tetrahydrate). 

b) Les molecules a dedoubler sont stables dans ce solvant et dans la gamma de temperatures ulilisees entre Tg 
et Tp. 

c) Les exemples ci-apres montrent qu'une determination des tenrtperatures d'equilibre ternaire Tl et Thomo 
necessaire. La temperature Tl est la temperature de dissolution du melange racemique en {'absence de tout exces 
enantiomerlque dans ia solution. \ 6tant d6terminee. la temperature Thomo correspoiTd ^ la temperature d'ho- 
mogeneisatton de la solution. Elle depend de I'exces dnantiomerique de depart et du rapport a des solubilites du 
melange racemique et de I'antipode a Tl- La connaissance des capacites de sursatu ration des solutions entre Tl 
et Tp est 6galement necessairC; suivant la cin6tique de ref roidissement, le mode d'agitation. la nature du recipient 
et la granulom6lrie des cristaux de I'antipode en exces. En premiere approximation, le temps d'apparition des 
cristaux par nucieation primaire dans la solution racemique L homogene, refroidie ^ partir d'une temperature le- 
g6rement superieure d T^ avec la mdme cin6tlque. donne une indication sur la capacity de sursaturation tol^rde 
par le conglomerat dans ces conditions expdrimentales. Cette fa^n d'op6rer a 6te prise en compte dans les 
exemples. 

d) La connaissance de la cin6tique de dissolutbn d'une nnasse connue de melange rac6mique (de granulom6trie 
donn6e) dispers6e dans la solution a la !emp6rature Tg. Quelques essais suffisenl pour connaUre celle duree. 

4 - Interets du proc6de de Finvention AS3PC par rapport aux proc6des SI PC, S3PC ou leurs variantes. 

Les exemples ci-apres montrent que le procede AS3PC est bien adapte aux diff^rentes classes d'enantbmeres 
susccptiblcs d'etre dcdoubtcs : composes covalcnis ou d caractcrc ioniquc. solvates ou non. 

Les resuttats obtenus illustrent les avantages de ce procdde par rapport aux proc^des SI PC, S3PC et d toutes les 

variantes. en particulier : 

levee de la contrainte de I'ensemencement, 
amelioration du rendement et de la purete optique. 

meilleure reproductibilite de chaque cristatlisation, 
diminution de la duree de chaque cycle. 

Une discussion systematique de ces avantages est detaillee ci-dessous. 

a) Levee de la contrainte de I'ensemencement. 

Les germes necessaires a chaque crista II isation sont ici constitues par les cristaux en 6quilibre dans le domaine 
biphase : solution saturee + cristaux de I'antipode en exc6s. Cette phase cristaliine possede done, a priori, une 
purete optique maximale. Dans le cas de solutbn solide limitee. Tattelnte de requilibre permet d'avoir la puretd 
optique nr^imale des germes dans la solution k cette temperature. 

Le precede AS3PC ne necessitant pas d'introduction de germes. moins de poussieres ou d'tinpuretes solides sont 
introduites dans le milieu (II n'y aura en fait que celles introduites avec le melange racemique broye et tamise). 
Les cristaux formes in situ sont d'embtee bien disperses dans la solution soumlse d une agitation. 
Lors de la mise en oeuvre du procede AS3PC, seul un melange partiellement enrichi est necessaire; par exemple 
la forme chirale naturelle (cas du tartrate) ou celle obtenue par diastereoisomere avec un agent de dedoublement 
nature), tel qu'un alcaioTde naturel. D6s la deuxieme manipulation et pour toutes les sulvantes, rabsence d'intro- 
duction de germes rend caduque la necessite d'isoler el purifier le second antipode. 

Le principe de Tauto-ensemencement selon le precede de invention AS3PC peut etre etendu h la separation de 
sels diastereoisomeres. enantiomeres I'un de Tautre et realisant. pour I'intervalle de temperature defini, la paire stable 
dans le systeme quaternaire reciproque des deux paires de sels diastereoisomeres en presence du solvant. 

b) Amelioration de la purete et du rendement. 

La temperature Tg, choisie en premiere approximation comme etant egale d la moyenne des valeurs T^omo 
T|^. on peut (en supposant une variation lineairede la solubiltte dans cet etroit intervalle de temperature) considerer 
que la masse de germes d i'etat initial represente le quart de la masse de cristaux obtenue d chaque recolte. Dans 
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la plupart des cas. on peut. en ajustant plus pres de Tl. avoir jusqu'^ 40% de la rnasse de ia recolte finale 
presente sous forme de fins cristaux. Ceci est aise A realiser quand la variation de Thomo fonction de I'exces 
enantiomerique presente une penle suffisante et que Cexces enantiomdrique issu de chaque filtration est important 
(comme cela est montre dans certains des exennples ci-apres). En tout etat de cause 50 % represente la limite 
que Ton peut atteindre d fequilibre; dans ce cas la temperature serait egale a la temperature Tl- Cette masse 
importante de fins cristaux permet. quand la temperature diminue. d'obtenir une large surface equivalente de 
cristaux et done de privilegier le processus de croissance plutot que d'induire directement une nucleation a forte 
sursaturatton comme dans le precede SIPC et dans une moindre mesure. dans les proced6s regroupes sous le 
sigle "S3PC". 

La loi de programmation de descente en temperature pemiet de maitriser le processus^e croissance tfune part, 
et de nucl6ation + croissance d'autre part, afin de fadapter k chaque cas d'espfece. Une cin^tique lente de ref roi- 
dissement permettra au point representatif du point-solution de se deplacer le plus pres possible de la courbe de 
solubility d caractere stable puis metastable de Tantipode (Mullin, J. W. (1 972) Ed. BuHenworth) . Dans le cas ou 
la nucleation secondaire de I'antipode en exces est difficile (cas du dedoublement du (±) chlorhydrate de Tacide 
glutamtque) (Noguchi Institute (1 968) brevet du Royaume-Uni n** 1 197 809), cet avantage est determinant. 
Pour un meme point ensemble de depart, le proc6d6 AS3PC pemiet ainsi, au point tiguratif de la solution, de 
resier plus eloigne de ta zone dite (abile de metastabilitd dOstwald (zone hachuree de nucl6atbn spontanee des 
6nantiomeres et/ou de rac6mate m6tastable 6ventuel. des figures 5 et 7) que le proc6d6 SIPC et ses varianies. 
Le proc6d6 AS3PC sera done le mieux adapt6 dans les cas difficiles d mettre en oeuvre ou apparaisseni des 
conlrainles suppl6menlaires comme : 

les capacit6s de sursaturation des solutions quasi-racemique sont faibles, 
le rapport a est d^favorable, 

rexistence d'un racemate metastable mais poss^danl une forte vitesse de nucleation primaire dans la gamme 
do tcmpdrature utilisco. 



Cela signifie encore que pour un couple d'enantiomeres donne. c'est ^ dire une meme capacite de sursaturation 
et un meme rapport de solubitite a, le precede AS3PC permet d'obtenir un meilleur rendement. La cristallisatbn de 
chaque antipode pourra etre poursuivie plus longtemps sans que te point solution atteigne la composition d^finie par 
la limite d'Ostwald. Le proc6de AS3PC permet done d'affecter aux m6langes E. F. E*. F', de d6but et de fin de cristal- 
lisation, un exces enantiomerique plus important que dans le procede SIPC ou ses variantes. Une cristallisation plus 
lente pemiet 6galement d'obtenir des solides presentant moins de defauts de structure et notamment des inclusions 
de sdlutions-mdres, dans les cristaux. Tous les exemples montrent ainsi une amelioration de la purete optique des 
cristaux. 

Pour un rapport a tel que S(±) < 2-a (a = rapport des solubilites du melange racemique et de I'antipode a Tp: a= 
S(±) / S^Rj). ie point F^ peut se substituer au point F pour la fin de filtration. D'une maniere generate, pour une coupe 
isoplethe donnee. c'est de F, et F le point de plus faible exces enantiomerique qui pratiquem'ent representera la com- 
position finale des Itqueurs-fneres soumises k la filtration (figure 8). 

c) Meilleure reproductibilite. 



• Les parametres : temps de maintien a la temperature Tg, valour de Pexc6s 6nantiom6rique. granulometrie des 
cristaux a Tb. vitesse et mode d'agitation. loi de programmation de descente en temperature 6tan! definis. le 
precede AS3PC montre une bonne reproductibillte; la taille des cristaux peut etre ajustee et Ton peut notamment 
moduler les parametres afin d'6viter rexistence de cristaux de taille rddulte (fines) genant la filtration. 

- ^utilisation tfune temp6raure maximale plus basse pendant un temps limite, Tq < Tq. implique que le procede 
AS3PC evitera. mieux que le procede SIPC ou ses varianies, la degradation et ta racemisation des antipodes 
dans le cas d'une fragiiite des molecules a dedoubler dans le'solvant utilise. Cette propriete concerne egalemenl 
le solvant et elle peut se r6veier importante dans ta mesure ou les solutions-m6res sont recycl6es en permanence. 

d) Puree de chaque cvcle. 

- L'etapo d'homogdneisation do la solution-mdre (^ T > J^^q) dtant inoxistante, le procede AS3PC contribuc di- 
rectement a un gain d'6nergie et a des durdes de chaque cycle plus courtes, car la croissance s'6tablit d partir 
d'une masse importante de cristaux et ceci des le d6but du ref roidissement. Ce gain est appreciable si le melange 
racemique introduH apr^s chaque filtration est finement broy6 et tamise (de preference peu de temps avant Pad- 
dition). 

- L'etape de dissolution du nrteiange rac6mique (en fait de I'antipode en defaut plus que de I'antipode en exces dans 
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la solution issue de la filtration), peut Stre encore acceleree par un chauffage pendant une duree limitee a una 
temperature T > Tg suivi rfun retour rapide a Tg. La duree est ajustee afin que tout I'antipode en exces soit dissous 
en un temps minimun. Cette duree depend de la cinetique de dissolution avec, pour paramelres : 

ia masse et la granulometrie du melange racemtque. 
la toi de programmation de la temperature, 
le type et la Vitesse dagitation. 

tous les autres parametres etant fixes. 

Cette operation a pour effet (comme d'ailleurs I'attente de retablissement de Tequilibre a Tq. mais pour cette 
derniere de fa^on moms prononcee) de dissoudre les cristaux les plus fins, ce qui pr^sente I'lnconvdnient de diminuer 
la surface disponible pour la croissance. Cel eflet sera fortement limltd par un broyage et un tamissage du melange 
rac6mique ajoute a chaque etape, et une Vitesse d'agitation importante. SI necessaire, on utilise les ultra-sons (en 
tenant compte de leur effet thermique) afin d'obtenir un spectre granulometrique plus fin, plus homogene et reproduc- 
tible. On peut egalement utiliser un melange racemique obtenu par lyophilisation partielle afin d'accelerer I'^tape de 
dissolution et disposer d'un spectre de granulom6trie fin des cristaux de depart. 

La nnaUrise des parametres am^liore la reproductibilite de la cristallisation et facilite done une 6tude d'automati- 
satlon du procedd. 

V-EXgMPLES. 

1 - Dispositif experimental. 

Les operations sont effectuees alternativement dans deux tubes <f environ 12 cm de hauteur et de 29 mm de 
dtam6tro d col rod6 (29/32 n°4). Cos tubes sont munis, dans lour partio suporiouro, d'un tube latdral pour <3tablir unc 
depression necessaire lors de la filtration. Les cristaux sont recuperes surverre fritte n** 2 ou 3, adaptable sur cfiaque 
tube par I'intermediaire d'un anneau de caoutchouc. L'agitation est assuree par un barreau magn6tique. Les liqueurs 
passent successivement d'un tube ^ I'autre. Ces transferts, reduits au maximun, n'empechent pas des pertes entre 
chaque operation. Plus les quantites de produit utilise seront faibles. plus les pertes seront proportionnellement gran> 
des. On peut les repertorier en deux categories : 

Pertes. au niveau du verre fritt6 et dans le tube initial, de liqueur-mere contenant Texcfes enantiomerique de fm de 

cristallisation. La compensation se fait par ajout de cristaux racemiques et de solvant, de telle sorte que cette 
addition corresponde au melange L. comme indique dans les tableaux de resultats au niveau de la colonne "com- 
pensation". 

Pertes en solvant principalement dues a la filtration creee par depression. La compensation se fait par ajout d 
chaque operation de solvant suppl^mentaire. 

Dans certains cas, par exemple lorsque Ton utilise un solvant tres volatil. le precede de compensation doit dtre 
plus precis. Une petite quantite de la solution est pr^levde, afin d'en determiner la composition, permettant ensuite 
une compensation rtgoureuse. 

Afin d'acc^der a une bonne reproductibilite des resultats. le liquids caloponeur ctrculant dans la double enveloppe 
de la chambre de cristallisation est r6gule en temperature avec une precision de + 0, V C. L'appareillage mis en oeuvre 
permet de fixer une loi de ref roidissement reproductible. 

Les exemples ci-apres traites par cristallisation discontinue (ou en batch), pourraient I'etre. sur le meme princIpe, 
de fa^on continue ou seml-conttnue. 

2 - D6doublement du 3-5>dinilrobenzoate-1-p6nvieihanol. 

Get ester, derive cristallise du l-phenyethanol (Synthon chirai courant), a fait I'objet d'une separation par la m6* 
thode classique (Brienne, M. J.. Collet, A. et Jacques, J. (1983) Synthesis 9, 704-5). Le dedoublement de ce derive 
covalent a ete repris en comparant les methodes SIPC et AS3PC. 

a) Caracteristioues du produit 

Temperature de fusion de f antipode : 1 23"C. 
Temperature de fusion du melange racdmique : 95 *C. 
Pouvoir rotatoire specifique ^ 20 *C, c = Ig/IOOml. toludne. 
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A (nm) 


436 


589 


lap 


93.9 


39.0 



b) Dedoublement oar la methode AS3PC. 
Conditions liees aux equilibres. 

Solubiiitd dans te toluene des melanges racemiques : 





20 


27,9 


Soiubiiitd (% massique) 


27.4 


34.6 



Solubilite de I'antlpode pur (-) : 1 3,2 % a 20 *C; rapport a = 2.07. 
Coordonnees du point L : Concentration = 34,6 % massique; temperature = 27,9 *C. 
Evolution de Thqmo avec I'excfes 6nantiom6rique : (melange rac6mique / (solvant + melange 
= 34,6 % = constante. 



% Antipode (-) 


0 


3 


5 


7 


9 


ThomoTO 


27.9 


30 


31.2 


32,3 


33.6 



- Conditions Ii6es ^ la cin6tiaue. 

Temperature Tb ; 29,5 '•C. 
Temperature Tp : 1 9.5 "C, 
Loi de refroidissement : T _ f{t) : 



in 


29.5 


28,1 


25.1 


22,1 


19.5 


t(mn) 


0 


10 


20 


30 


40 



Duree de r6tat de sursaturatlon de la solution L soumise k cette loi de refroidissement : environ 60 minutes 
pour une Vitesse d'agitation de 250 tours/mn. 
Duree de cristallisation : 42 minutes. 

Conditions initiales. 

Exces enantiomerique initial : 9 % . 



masse solvant (g) 


masse {±) (g) 


masse (-) (g) 


25.05 


13.25 


1,31 



Dur6e du paiier a Tg : 60 minutes. 

Vitesse d'agitation : 1 25 tours/mn a 29.5 '^C; 225 tours /mn k 1 9.5 'C. 
Resultats . 

Grace k une taille importante des cristaux. la filtration. effectu6e sur fritt6 n»2. est als6e. 





masse antipode pur (g) 


% purete optique 


Compensation sol. (±) 34.6 % 


1 


2.46 




1.86 


2 


2.40 


(±) 94.3 


1,01 


3 


2.36 


(-)94.4 


1.86 
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(suite) 





mdss6 antipod6 pur (q) 


% purGte optique 


Componsation sol. (±) 34,6 % 


4 


2,55 




1 


5 


2,48 


(-)87.0 


1.26 


6 


2,38 


(+) fi4.3 


1.46 


7 


2.61 


(-) 90.6 


1,50 


8 


2.68 


(±) 94,2 


1,09 _ 


9 


2.36 


(-) 88.6 


1.66 


10 


2.28 


(±) 92.0 





Apreschaque entrainement, en plus de la compensation en solution racemique, indiquee dans le tableau 
ci-dessus. il a ^16 ajout^ en moyenne. 0,7 g de toluene. 

Masse moyenne de critaux d'antipode pur : 2.55 g. 

Exces enantiomerique moyen : 1 ,23 g soit 8,5% sort encore 9% sans perte de solution-fndre. 
Purete optique moyenne : 91 %. 

c) D6doublemem par la m6thode Si PC. 

- Conditions iiitiales. 

Le premier entrainement par la methode SIPC est ettectue sur une solution presentant un exces enan- 
tiomerique de 8,87%. 

Temptoture Tq. 35 •C. 
Tempeiature Tp: 20 'C. 

Temps ci Tp avant I'introduction des germes : 5 mn. 

Masse de germes ; 20 mg. 

Temps de cristallisation : 15 minutes. 

- Rcsultats. 

La filtration sur frittd N''2, est nrK>ins aisde que par le procddd de invention, en raison de la finesse des 
cristaux. 

Au-deld de 10 minutes de cristallisation. I'ensemble solution plus cristaux. prend t'apparence de gel. I'agi- 
tation n'est plus honx>gene surtoute ta hauteur du lube. malgr6 une augmentation de la yitesse d'agitation. 





masse antipode % pur (g) 


% puretd optique 


Compensation sol. (±) 34,6 % 


1 


1.76 


(-) 75,8 


2.11 


2 


1.28 


(+) 64,1 


1.99 


3 


1,63 


(-)69.9 


2.54 


4 


1.65 


(±) 74.0 





Masse moyenne d'antipode pur : 1 .58 g. 

Exces 6nanttomerique moyen : 0,79 g soit 5.63 %. 

Puret6 optique moyenne : 70,9 %. 



d) R6sultats obtenus par Brienne. J. M. et a I. (Synthesis 9 (1 983) 704-5). 
- Conditions initaies. 
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masse solvant (g) 


masse (±) (g) 


masse (-) (g) 


125,4 


66.2 


4.4 



Concentration en melange racdmique : 34,6 %. 

Exces enantiomerique initial : 6 %. 

Tempeialure Tq : 60 *C. 

Temperature Tp : 20 'C. 

Masse de gemnes ; 100 mg. 

Temps de crisiallisatton : 60 mn. 

Vitesse cfagitation : 1 50 tours/nm. 

- R6sultats. 

Masse moyenne d'antipode pur ; 8,3 g solt. en ramenant a ta meme masse de solulion racdmique que 

celle utilisee pour les essais. 1 ,66g. 

Excos cnantiomoriquo nwycn : 4, 1 5 g. soit 5,89 %. 

Puret6 optique moyenne : 83 %. 

Les rdsultats obtenus avec la methode SIPC sent moins bons que ceux observe avec le mdme proc6d6 SIPC 
par Brienne et al. (Synthesis 9 (1983) 704-5) pour les raisons suivantes : 

. La m6thode a 6te mise en oeuvre avec des masses cinq fois plus faibles. ce qui impiique un rapport surtace / 
volume nrv3ins favorable. 

Les pertes dues d la filtration restent equivalentes en masse quelle que soit la masse totale nruse en jeu. elles sont 
done proportionnellement plus elevees dans ce cas. 

L'agitation utilisee par Brienne, M. J. et al. est une h^lice, ne provoquant done pas de frottements sur les parois 
du recipient de verre. En effel. les frottements induisent une forte nucleation. c'est pourquoi ie temps de cristalli- 
sation dans le cas du present exemple (15 mn). pour une solution initiate identique, est nettement inferieur aux 
60 mn indiques par les auteurs. 

II convlent de noler que ces conditions d6favorables sont egalement presentes lors de la mise en oeuvre de la 
methode AS3PC. Les resultats nettement meilleurs obtenus avec la methode de I'invention montrent qu'elie offre. par 
rapport aux resultats obtenus avec la methode SIPC dans des conditions plus favorables. des avanlages significatifs 
qui compensent tres largement ces handicaps. 

3 ' Dedoublement du tartrate double de sodium et d'ammonium t6trahvdrat6. 

a) Caract6ristiQue du produit. 

II s'agit du sel de Pasleur donl les 6quilibres du sysleme lernaire R-S-HgO monlrent I'ekistence d'un racemale 
stable de formule (±)NaNH4(CHOHCOO)2, 2H2O (sel de Sacchi). d6s 27 "C. Ce compos6 interm6diaire est d 
caractere m^tastable dans la gamme de temperature connprise entre 12 et 18 **C. 

- Pouvoir rotatoire sp6cifique, 20 'C, c = lg/100 ml. eau. 



X (nm) 


365 


589 


W20 n ) 


^0.4 


+23,3 



b) Dedoublement par la methode AS3PC. 
- Conditions Ii6saux 6quilibres. 

SolubititSs dans I'eau des melanges rac^miques : 



TCO 


12 


16.0 


16.3 


17.3 
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(suite) 



Sotubilite (% massique) 


42,5 


45.0 


46.0 


46,5 



Solubilltede I'antipode R : 32 % a 12 **C; rapport a = 1.33 a 12 **C. 
Coordonnees du point L : 46% massique. temperature 16,3 ''C. 

Evolution de T^Q,^Qavec I'exces enantiomerique : (melange rac^nnique / (solvant + melange racemique)) 
= 46% = conslante. 



% antipode 


0 


3 


5 


ThomoCC) 


16.3 


17.4 


18.3 



Conditions liees ^ la cin^tique. 



Temperature Tg : 17.3 °C. 

Temperature Tp : 12 '^C. 

Loi de refroidissement : T = f(t) : 



Trc) 


17,3 


17,0 


16.5 


15,4 


14.0 


13.0 


12.1 


12,0 


12,0 


temps (mn) 


0 


3 


5 


8 


12.5 


16 


20 


25 


30 



La duree de I'^tat de sursaturation de la solution honrx>gene L soumise a cette cinetique est superieure a 
40 minutes pour une Vitesse d'agitatlon de 150 tours/ma 

Durde de la crislallisalion : 20 mn, sauf dans le cas des operations 14 a 16 pour tesquelles la duree est 
de 21 ,5 mn. 

Conditions initiales. 

Excds bnantiomerique initial : 4,5 %. 



nnasse solvant (g) 


masse (±) (g) 


masse (+) (g) 


5.67 


4.83 


. 0.23 



Duree du palier a ta temperature Tq : 40 mn pour un melange racemique broy^ surtamisde250^quelques 
minutes avant son introduction dans le tube de cristallisation. 
Vitesse d'agitation : 150 tours/mn. 

R6suttats. 





masse antipode pur (g) 


% purete optique 


Compensation sol. (±) 46% 


1 


0.47 


(+) 94.7 


0,50 


2 


0.52 


(-) 94.4 


0,85 


3 


0.53 


(+) 96,1 


0.70 


4 


0.56 


(.)92.5 


0.88 


5 


0.55 


(+) 95,5 


0,64 


6 


0.56 


(-)91.1 


0.66 (i) 


7 


0.59 


(+) 97,2 


0.62 


8 


0,59 


n 97.5 


0.79 


9 


0.52 


W 97.1 


0.60 
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(suite) 





masse antlpode pur (g) 


% purete optique 


Compensation sol. (±) 46% 


1 n 




(-) 96.0 


0J2 


11 


0.56 


(+) 96.1 


0.64 


12 


0.53 


{-)9AA 


0.58 


13 


0.52 


{+) 96.0 


0.70 (i) 


14 


0.61 


(-) 97,0 


0.64 — 


15 


0.62 


(i ) 96.7 


0,56 


16 


0.61 


(-) 95.4 





Las cristaux obtenus a chaque fin de processus sont facilement filtrables sur fritle n*» 2; ils retlennent fortpeu de 
solution-mdre. comme le montrent les puretes optiques, maigre la concentration elevee des liqueurs. 

En plus des pertes habituelles. on observe , pour ce compose des pertes en ammoniac dues egalement a la filtralion 
par depression. La compensation est effectu^e par ajout de 40 mg environ d'une solution d'amrrioniaque concentree 
qui conduit a un leger exces en cation ammonium; celle^i est notee (i) dans la colonne compensation du tabteau ci- 
dessus. Get exces d'ammoniaque ameliore I6gerement (a purete des cristaux recuperes. En cas de defaut d'aiwno- 
niaque. un trouble trfes fin, persistant m§me ^ 20*C. se manifeste dans les liqueurs. 

Masse moyenne de cristaux d'antipode pur (manipulations 2^13): 0,55 g. 
Exces enantlomerique moyen : 0,27 g soit 5,3 %. 
Purete optique moyenne : 95,5%. 

Malgr6 fexistence d'un rac6mate m6tastable ei les talbles quantiies de solution rac6mique mlses en jeu (10,5 g), ia 
m6thode AS3PC donne done de bons r6sullats avec cet hydrate . 

b) Dedoubiement par la methode SI PC . 

Conditions inftiales. 



masse solvant (g) 


masse (±) (g) 


masse (+) (g) 


5.67 


4,83 


0.23 



Concentration de la solution racemique : 46 %. 
Exces enantlomerique Initial : 4,5 % 
Temperature Tq ; 18,6 "C. 
Temperature Tp : 1 2 °C. 

Temps h Tp avant I'introduction des germes : 10 A 12 mn. 
Masse de germes : 5 mg. 
Temps de cristalllsation : 10 mn. 

- Resultats. 

Filtration sur fritt6 n*2. 





masse antlpode pur (g) 


% purete optique 


Compensation sol. (±) 46% 


1 


0.38 


(+)92 


0.51 


2 


0.42 


(-)88 


0,55 


3 


0.39 


W92 


0,57 


4 


0.39 


(-)94 





Masso nrioyenne d'antipode pur : 0.40 g. 
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Exces enantiomerique moyen : 0.20 g soit 4%. 
Purete optique moyenne : 91,5 %. 

La melhode AS3PC foumit de meilleurs resultats notamment pour les masses en cristaux d'anlipode pur. 

4 - Dedoublement du chlofhydrate de I'acide qlutamique. 

Le brevet angials 1 197 809 au nom de Noguchi Institute decritle dedoublement de ce sel de I'acide glutamique 
en utilisant un proced^ polythermique avec ensemencement de la sobifon homogene (S3PC). 

a) Caracteristiques du produit. 



k (nm) 


365 


589 


(apOC*) H2O 


74.7 


20.6 


[aJ20r) HCI. IN 


94.5 


26.3 



b) Dedoublement par la methode AS3PC. 
- Conditions Ii6es aux equilibres. 

Solubility du nridlange rac^mique dans I'eau : 



Temperature ("C) 


30 


42.8 


Solubilite (% nrmssique) 


37.5 


49 



Coordonnees du point L : 49% massique; temperature : 42,8 •C. 

Evolution de Thomo ^vec i'exces enantiomerique : (melange racemique / (solvant melange rac^ique)) 
= 49% = constante. 



% antipode (+) 


0 


3 


4,5 


6 


9 


^HOMO (*^) 


42,8 


45.0 


46.8 


48.1 


51.1 



- Conditions liees a la cinetiaue. 

Temperature Tg : 44,4''C. 

Temperature Tp : 30'C, 

CinStique de refroidissement : T = f(t) : 



t (mn) 


0 


15 


45 


55 


Tro 


44,4 


37,0 


32,0 


30.0 



Dur^e de T^tat de sursaturation de ta solution L soumise a cette cin^tique : 1 20 mn pour une vitesse 
d'agitation de 150 tours/ mn. 
Dur^e de cristatltsation : 55 mn. 

Conditions inltiales. 

Excds dnantiomdrique initiai : 9,24 %. 



masse solvant (g) 


masse (±) (g) 


masse (+) (g) 


20.50 


19.50 


1.99 



Durde du paller d Tg : 30 mn. 
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Vitesse d'agitation : 150 tours/mn au debut de la crista llisatton. puis 250 tours/^ a la fin. 

- Resuttats. 

Filtratbn sur fritte n"3. 





masse antipode pur (g) 


% purete optique 


Compensation sol. (±)49% 


1 


3,88 


(+) 93,6 


2,26 


2 


3.97 


(-) 95,6 


2,86 


3 


4,40 


(•1^) 94.8 


2,01 — 


4 


4,27 


(-) 94,9 


1.36 


5 


4,43 


(+) 94,9 


1.77 


6 


4.52 


(-) 94.5 


1.34 


7 


4,73 


{+) 96,0 


1.60 


e 


4,53 


{-)91.8 


1.30 


9 


4.43 


W 97.1 


1.35 


10 


4.72 


{-) 96,2 





Masse moyenne d'antipode pur : 4.50 g ^ partir de la manipulation N'3. 
. Exces enantiomerique nnoyen : 2.25 g soit 10.34%. 
Puret6 optique moyenne : 95%. 

c) Resultats obtenus par l a m^thode S3PC decrite dans le brevet anglais nM 197 609. oar la methode S3PC. 
- Conditions initiales. 



masse solvant (g) 


masse (±) (g) 


masse (+) (g) 


26.10 


25,16 


2,75 



Concentration du melange rac^mique 51 .7 % masslque. 
Excds Enantiomerique initial : 9,8 %. 
. Temperature Jq : 56 'C (solution homogfene). 
Temperature TF : 32 °C. 
Masse de germes introduits : 1 g. 
Vitesse de refroidissement: 5 ^ 8 "C /heure. 

Durte de cristallisation : 150 mn. T 
- Resultats . 

. Masse d'antipode pur : 5.73 moins 1 ,00 g de gemnes egal 4,73 g. soit. en ramenant a (a meme masse de 
solution racemique que celle utilis^e pour les essais : 3.70 g. 
Exces Enantiomerique : 2,37 g soit 8.6 %. 
Puret6 optique : 72,6 %. 

La masse d'antipode obtenue et la purelE optique sont superieures par la m6thode AS3PC. 
5 - D6doublement de la thrEonine. 

Get example pemiet de comparer les rEsuttats obtenus par la mEthode AS3PC avec les resultats des travaux de 
Amiard, G. (Bull. Soc. Chim. (1956) 447) effectuEs par cristallisation pr6f6rentielle avec nucldation spontannee. 

a) CaracteristiQues du prodult 



18 



10 



IS 



20 



EP 0 720 595 B1 

Pouvoir rotatoire spectfique, 20^C, c = 1 g/100mi. eau : 



\ (nm) 


365 


589 


Ia)20r) 


-81,0 


-28.1 



b) Dedoublement par la m6thode AS3PC. 
- Conditions Bees aux equiiibres. 

Solubilites dans I'eau des melanges racemiques : 





30.0 


54.5 


solubilite (% massique) 


14,5 


23.1 



Solubility de I'antipode : 9,1 % S 30 'C. rapport a = 1 ,59. 
Coordonnees du point L : 23,08 % massique, temperature Tl: 54,5 'C. 

Evolution de Thomo ^vec I'excfes 6nantiom6rique (melange rac6mique / (solvant + melange rac6mique)) 
= 23.08 % = conslanle. 



% antipode (-) 


0 


2 


4 


6 


8 


ThomoCC) 


54,5 


56 


61,5 


65 


68.5 



- Conditions Ii6es a la cin6tlque. 



30 



35 



Temperature Tg : 58 °C. 

Temperature Tp : 3 1^0. 

Cinetique de refroidissement : T = l(t) ; 



Trc) 


59 


55 


51 


47 


43 


39 


34 


31 


t (mn) 


0 


12 


22 


30 


36 


46 


54 


60 



Duree de I'etat de sursatu ration de la solution L soumise ^ cette cinetique : 80 mn. 
Duree de crista! I isat ion : 60 mn. 



40 



Conditions initiales. 



Exces ^nantbmerique initial : 5%. 



masse solvant (g) 


masse (±) (g) 


nnasse (+) (g) 


30.00 


9,00 


0,47 



- Resuttats. 





masse antipode pur (g) 


% purete optique 


Compensation sol. (±) 23.1 % 


1 


1.02 


(+) 97.5 


1.432 


2 


1,20 


(•)94.0 


1,769 


3 


1,46 


M 93.0 


1.663 


4 


1.65 


(-)97.5 


1,443 


5 


1,60 


98.3 


0.552 
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(suite) 





masse anllpode pur (g) 


% purete optique 


Compensation sol. (±) 23,1 % 


6 


1.64 


(-)9e.5 


1,587 


7 


1.72 


(+) 99.1 


1.650 


8 


1.70 


(-) 92.4 


1.800 


9 


1.66 


(+)91.8 


1.342 


10 


1.69 


(-)97,8 





Masse moyenne de cristaux d'antipode pur partir de la manipulation IM* 4) : 1 ,665 9. 
Excds enantiomeriquG moyen 0.833 g, soit 8.47 %. 
Puret6 optique moyenne : 96,5 %. 



c) R6suHats obtenus oar Amiard. 
- Conditions initiales. 



masse solvent (g) 


masse (±) (g) 


masse (+) (g) 


150 


45 


5 



Concentration du m6tange rac6mique : 23,08%. 
Exces enantiomerique : 10 %. 
Temperature Tp : 80 •C. 
Temperature Tp : 20 "C. 

. Masse de germes : nucleatlon spontanee k 30«'C sans agitation, aprfes une dur6e non precisee par Cauteur. 
Temps de cristallisallon ; 60 mn (en agitant de temps en temps). 

Resultats. 

. Masse moyenne d'antipode pur : 7.80 g soit, en ramenant d ta masse de solution rac6mique utilisee dans 
les essais : 1 .55 g. 

Exces enantiomerique nrv^yen : 3.9 g soit 8%. 
Puret6 optique moyenne : 84.2 %. 

L'utilisation de la m^thode AS3PC a permis I'obtention tfune recolte d'antipode sup6rieure avec beaucoup plus 
de regularite et surtout avec une purete optique nettement amelioree. 

6 - Dedoubtement de ta 5-m6thvl-5-phenvlhvdantoine. 

a) CaracteristiQues du produit. 

Temperature de fusion de Tantipode 242 "C. 
Temperature de fusion du melange racemique ; 1 96°C. 
Pouvoir rotatafe specifique ia 20X. c = 1 g/1 00ml. ethanol. 



>.(nm) 


589 


578 


546 


436 


365 


(a]20r) 


116 


122 


139 


229 


433 



b) D6doU)lement oar la m6thode AS3PC. 
- Conditions li^ aux 6Quilibres. 

Solubility des melanges rac^miques dans le 2*mdthoxy-6thanol : 
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Trc) 


20,2 


30,2 


34.8 


38.0 


41,9 


Sotubitite s (±) (% massique) 


18.1 


20.0 


21,2 


21,8 


22,9 


Solubilite s(+) (% massique) 


9,8 


10.9 


11.5 






Rapport a 


1.84 


1,84 


1.84 







Coordonn6es du point L : 21 ,48 % massique. temp6rature Tl : 37 "C. 

Evolution de T^^oMO^v6c I'exces enantiomerique (m6iange racemtque / (solvanl + melange racemique)) 
= 21 ,48 % = constante : — 



% 6nantiomere 


0 


2 


4 


6 


^HOMO (**^) 


37.0 


39.8 


42.7 


45,5 



Conditbns Hees a la cinelioue. 

Temperature Tg : 40 **C. 
Temperature Tp: 20 *C. 
Cinetiquo dc rofoidissemont : T = f(t) : 



Tro 


40 


35 


30 


25 


20 


20 


t(mn) 


0 


12 


22 


30 


38 


46 



Ouree de I'etat de sursaturation de la solution L soumise d cette cinStique : superieur d 90 minutes pour 
une Vitesse d'agltatbn de 150 tours/mn. 
Duree de cristallisatlon : 60 minutes. 

Conditions initiales. 

Exces enantiomerique initial : 5 %. 



masse solvant (g) 


masse (±) (g) 


masse (+) (g) 


15.704 


4.296 


0.229 



Duree du palier a Tg : 30 minutes 

Vitesse d'agitation : 100 tours/mn au debut de la cristallisation, puis 150 tours k la fin. 
R6suftats. 





masse antipode pur (g) 


% puret6 optique 


Compensation soi. (±) 23.1 % 


1 


0.550 


(+)94 


2.224 


2 


0.551 


(-)89 


1.632 


3 


0.629 


(+) 92 


1,174 


4 


0.551 


(-)92 


1.095 


5 


0,599 


W91 


0.967 


6 


0,626 


(.)92 


1.034 


7 


0.510 


(+)91 


0.942 


6 


0.521 


(.)87 


1,181 


9 


0,556 


(+) 89 
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Masse moyenne de cristaux d'antipode pur : 0.569 g. 
Exces enantiomerique moyen 0.285 g. sort 6.2 %. 
Purete optique moyenne : 91 %. 

- D6doublement de la 5-m6thvl.5-(4 methvl Dh6nvn-hvdantome. 

a) CaracteristiQues du produit. 

Temperature de fusion de Tantipode : 250 "C. 

- Temperature de fusion du melange racemique : 205*C. 

- Pouvoir rotatoire specifique d 20°C. c = 1 g/1 00ml, 6thanol. 



X(nm) 


589 


578 


546 


436 


365 


[a]20r) 


105 


110 


127 


234 


418 



b) Dedoublement oar la m61hode AS3PC. 
- Conditions llees aux 6quilibres. 

Soli*ilit6 des melanges rac6miques dans le 2-m6thoxy-6thanol : 





15 


25 


39 


45 


50 


Solubilite s (% massique) 


12.9 


14.4 


17.0 


19.5 


20,1 



Solubilite de I'antipode R : 7.5 % ^ 25'*C. rapport a = 1,92 & 25 *C. 
Coordonnees du point L : 17 % massique. temperature T^: 39 "C. 

Evolution de T^qmo ^vec I'exces 6nantiom6rique (melange racemique / (soh/ant + melange racemique)) 
= 17% = constant e : 



% enantiomere 


0 


2 


4 


6 


8 


THOMorC) 


39 


41.3 


43.7 


46 


48,3 



Conditions Ii6es a la cinetique. 

Temperature Tq : 41 *C. 
Temperature Tp ; 14 ®C, 
Cindtique de refoidissement : T = f(t) : 



Tro 


41 


31 


31 


21 


21 


14 


t (mn) 


0 


15 


30 


45 


50 


60 



. Dur6e de r6tat de sursaturatbn de la solution L soumise d cette cin6tique : 70 minutes pour une Vitesse 
d'agilalion de 150 lours/mn. 
Our^e de cristalfisalion : 60 minutes. 

- Conditions Initiales. 

Execs 6nantiomcriquo initial : 7.4 %. 



masse solvant (g) 


masse (±) (g) 


masse (+) (g) 


27.68 


5.667 


0,456 



Our^e du palier d Tg : 30 minutes 
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Vitesse d'agitation : 150 tours/mn au debut de la cristallisation. puis 200 tours a la fin. 
Resultats. 



5 





masse anttpode pur (g) 


% purete optique 


Compensatbn sol. (:!:) 23.1 % 


1 


0.8S2 


(+) 93 


1,085 


2 


0,914 


(-) 91 


1.170 


3 


0,860 


0)93 


1.224 


4 


0,887 


(-)95 


1.263 


5 


0.905 


(+) 96 


1.100 


6 


0,929 


(-)95 


1.200 


7 


0.882 


W 93 


1.888 


B 


1.002 


(-)99 


1,209 


9 


1.054 


(+) 93 


1.387 


10 


1.164 


(094 


1,598 


11 


1.165 


H90 


2,356 


12 


1,071 


(-)82 


0.538 



Masse moyenne de cristaux d*anUpode pur : 0,977 g. 
Exces enanttomerique moyen 0.469 g. soit 7,9 %. 
Purete 'optique moyenne : 93 %. 



8 - Dedoubtement du 5-6thvl-5-phenyl-hydantoTne. 

30 

Ce compose a et^ dedoubie par Cave et al. (Brevet des Etats-Unis No. 2 942 004). en utilisant la methode con- 
venlionneile SI PC dans un autre sdvant moins appropri6 que le 2-m6thoxy-ethanol. 

a) Caracteristiques du produit. 

35 

Temperature de fusion de Tamipode : 240 ^C. 
Temperature de fusion du melange rac^mique : 197''C. 
Pouvoir rotatoire specif ique k 20*'C. c =1 g/1 00ml, dthanol : 



40 



^nm) 


569 


578 


546 


436 


365 


(a]20(») 


117 


122 


141 


261 


462 



b) D6doublement par la methode AS3PC. 

45 

Conditbns Ii6es aux equilibres. 

Solubilitd dcs mblangcs rac6miqucs dans Ig 2-m6thoxy-6thanol : 



T(^C) 


20 


30 


41 


50 


60 


Solubilite s (% massique) 


13.6 


15,6 


17.0 


19 


23.0 



Solubilite de rantipode R : 9,5 % ^41*0, rapport a = 1 ,8 S 41 'C. 
Coordonnees du point L : 17 % massique. temperature Tl : 41 **C. 

Evolution de Thomo ^^ec I'exc^s 6nantiomerique (melange rac^mique / (solvent -h melange racemique)) 
= 17% = constante: 
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% enantiomere 


0 


2 


4 


6 


8 


^HOMo(°C) 


41 


43.6 


46.3 


48.7 


51.5 



- Conditions lides A la cin6tiQue. 



Temperature Tg : 44.5 **C. 

Temperature Tp. 23 °C. 

Cin^tique do refoldissement : T = f(t) : 



Trc) 


44.5 


41 


39 


37 


35 


33 


31 


29 


27 


25 


23 


l(mn) 


0 


10 


15 


20 


25 


30 


35 


41 


46 


51 


56 



Duree de r6tat de sursaturatbn de la solution L soumise a cette cinetique : 70 minutes pour une Vitesse 

d'agltation de 275 tours/mn. 

Dur6e de cristaliisation : 56 minutes. 

- Conditions initiates. 

Exces ^nantiomerique initial : 6.4 %. 



masse solvant (g) 


masse {±) (g) 


masse (+) (g) 


27,666 


5.666 


0,3877 



. - Dur6e du palier a Tg : 30 minutes 

. Vitesse d'agitation : 200 tours/mn au d6but de la cristaliisation, puis 275 tours d la fin. 
• Resultats. 





masse antipode pur (g) 


% puretd optique 


Compensation sol. (±) 23,1 % 


1 


0,717 


(+)91 


0,742 


2 


0.838 


(-) 80 


1.765 


3 


1,002 


(+)92 


0.894 


4 


1.016 


(-) 88 


1.116 


5 


1.088 


(+) 92 


0.806 


6 


1.161 


H 90 


0.654 


7 


1,137 


We6 


1.446 


6 


1.135 


(-) 85 


2.440 


9 


1.179 


(+)e7 





Masse moyenne de cristaux d'anlipode pur : 1 ,030 g. 
Exc^s enantiomerique nrwyen 0,515 g, soit 8,5 %. 
Puretd optique moyenne : 88 %. 

' D6doublement du 5-nrt^thvl.5-(4-chlorooh6rwn-hvdantome. 
a) Caractdrtstlques du produit. 

- Temperature de fusion de I'antipode : 305»C. 

- Temp6rature de fusion du melange rac^mique : 263**C. 

• Pouvoir rotatoire sp^ifique d 20 •C, c = Ig/IOOml. 6thanoi : 
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A.(nm) 


578 


546 


436 


365 


[a] 20 n 


112 


130 


241 


434 



b) Dedoublement par la methode AS3PC. 
Conditions Ii6es aux 6quilibres. 

Solubility des melanges rac^miques dans le 2-m6thoxy-6thanol : 



Trc) 


20 


40 


50 


60 


Solubilil6 s (% massique) 


3,5 


4.7 


5.6 


6.5 



Sdubilite de I'antipode R : 1 .72 % a 20'*C. rapport a = 2.03 a 20 "C. 
Coordonnees du point L : 6,05 % massique, temperature Tl : 55 *C. 

Evdulion de Thqmo ^vec I'exces enantiomerique (melange racemique / (solvant + melange racemique)) 
= 6,05 % = constante : 



% enantiomere 


0 


4 


8 


"^HOMO f"^) 


55 


60 


65 



- Conditions Ii6es k la cin6ttque. 

Temp6rature : 57" C. 
Temperature Tp : 27*»C. 
Gin6tique de refoidissement : T = f (t) : 





57 


35 


27 


27 


t(mn) 


0 


32 


52 


115 



Dur6e de I'dtat de sursaturation de la solution L soumise d cette cinStique ; 1 20 minutes pour une Vitesse 

d'agitatlon de 1 50 tours/nnn. 

Duree de cristallisation : 115 minutes. 

- Conditions initiales. 

Exces enantiomerique initial : 6.52 %. 



masse solvant (g) 


masse (±) (g) 


masse (+) (g) 


95.7 


6.166 


0.430 



Durde du palier a Tg : 60 minutes, 
Vitesse d'agitation 200 tours/mn. 

Resultats. 





nnasse antipode pur (g) 


% puret6 optique 


Compensation sol. (±) 23.1 % 


1 


0.889 


(+) 90.7 


2.010 


2 


0.931 


(-) 91,8 


1.826 


3 


0,661 


(+) 91.1 


1.992 


4 


1.083 


(-)89.0 


2.258 
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(suite) 





masse antlpode pur (g) 


% purete optique 


Compensatton sol. (±) 23,1 % 


5 


1,381 


(+) 92.9 


5.559 


6 


1.330 


{-) 92.4 


2.535 


7 


1.397 


(+) 91,9 


2.195 


8 


1,410 


(-)93.9 





Masse moyenne de cristaux d'antipode pur : 1 , 1 3 g. 
Exces enantiomerique moyen 0.568 g, soit 8,6 %. 
Purete optique moyenne : 91 .7 %. 

10 - ' Dedoublement du threitol. 

a) Caracteristiques physiques du produit. 

Temperature de tuslon de I'antipode : 92**C. 
Temperature de fusion du melange rac^mique : 70*C. 
. Pouvoir rotatoire specifique d 20'C, c = 1 g/1 00ml. 6thanol : 



X(nm) 


589 


578 


546 


436 


365 


Ia)20r) 


14.2 


14.8 


16,8 


29.3 


47.4 



b) Dedoublement par la m6thode AS3PC 
- Conditions Il6es aux 6qullibres. 



Solubilitc du mdlango rac6miquo dans le mblango dthanol 95 % / oau 5 % : 



Trc) 


21,1 


23,1 


25.1 


26.7 


27,0 


30,9 


31.4 


34.3 


Solubility s (% massique) 


9,3 


10.2 


11.3 


12.2 


12.5 


15.9 


16.6 


20,1 



. Solubllile de I'antipode R : 4,4 % k 27 ''C. rapport a = 2.8 ^ 27 ^C. 

Coordonnees du point L : 12,5 % massique, temperature T^: 27 **C. 
• Evolution de Thqmo avec I'exces enantiomerique (melange rac6mique / (solvant + mdlange racemique)) 

= 12.6% = constante: 



% enantiomere 


0 


2 


4.12 


5, 85 


7. 90 


^HOMo(*C) 


27,0 


27,8 


28,6 


29,3 


29.8 



- Conditions Bees k la cinetique. 

Temperature T^ : 27,5 **C, 
Temperature Tp : 1 9.4 **C. 
Cinetique de refoidissement . T = f(t) : 





27,5 


26.8 


26.8 


23.3 


23.3 


19,4 


19.4 


t(nrm) 


0 


1,5 


5 


11 


15 


22 


60 



Duree de retat de sursaturation de la solution L soumise d cette cinetique : 60 minutes pour une vitesse 

d'agitation de 100 tours/mn. 

Duree de cristallisalion : 60 minutes. 
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Excds 6nantiomerique initial : 6 %. 



masse solvant (g) 


masse (+) (g) 


masse (+) (g) 


87.50 


12,50 


0,800 



Duree du palier a Tg : 20 minutes 

Vitesse d'agitation : 1 00 tours/nnn au debut de la cristallisation. puis 1 20 tours/mn a la fin. 
• R6su!tats. 

La filtration est realis6e sur un verre fritle N'^Z, \es crislaux sonl laves avec du diisopropyl ether. 





masse amipode pur (g) 


% puret6 optique 


Compensation sol. (±) 23.1 % 


1 


1.637 


W89 


2.107 


2 


1.740 


(-) 96.2 


2.260 


3 


1.916 


(+) 96.7 


2,364 


4 


2.040 


(-)96 


2.622 


5 


1.703 


(+) 93.3 


2.353 


6 


1.856 


(-) 96.2 


2.387 


7 


1,932 


W96 


2,403 


8 


1.649 


(-) 93.3 


2.39 


9 


1,615 


{+) 93,2 


2,17 


10 


1,721 


(-)92.4 


2.39 



Masse moyenne de cristaux d'antipode pur : 1 ,780 g. 
Exces 6nanliomerique moyen 0,890 g, soil 6,7 %. 
Puretd optique moyenne : 94,2 %. 



Revendications 

1 . Proc6d6 de dddoublement de deux dnantiomdres optiques par cristallisation prdtdrentielle, caract6ris6 en ce qu'il 
comprend les Stapes suivantes : 

a) on realise un ensemble connpos6 du melange rac6mique de cristaux sous forme de conglom6rat. du premier 
enantiomdre et de solvant, dont le point figuratif E. d6fini par les variables concentration el temperature Tb. 
se situe dans le domaine biphasd du premier enantiomere en exces, et est en equilibre avec sa solution 
saturee; 

b) on applique une loi de programmation de I'abaissement de temperature au melange biphasd prepare d 
retape (a), ladite loi de programnnation 6tant telle que les liqueurs-meres gardent une faible sursaturation qui 
privilegie la croissance de I'^nantiomere present sous forme de cristaux, tout en interdisant la nucleation spon- 
tan6e du second 6nantiom6re present dans la solution; 

c) on adapte pendant toute la dur^ de la croissance cretalline de I'etape (b) une vrtesse d'agitation I6gerement 
crolssante en fonction du temps de fa^on k ce quecelle-ci solt k tout nnoment. suffisamment lente pour favoriser 
une croissance du premier dnantbmdre en 6vitant de g^ndrer des forces de striction trop importantes provo- 
quant une nucleation non maltrisee, et suffisamment lapide pour realiser une suspension homogdne et un 
renouvellement rapide de la liqueur-mere autour de cheque cristallite du premier Enantiomere; 

d) on recolte les cristaux du premier 6nantiom6re; 

e) on additionne aux liqueurs-mferes r6sultant de la r6colte r6alis6e d l'6tape (d). le melange rac6mique de 
cristaux sous forme de conglomerate et on porte le nouvel ensennble d un palier de temperature Tg pendant 
la duree necessaire d robtention de requllibre thenmodynamique de sorte que le point figuratif E* soit syme- 
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trique de E par rapport au plan des melanges racemiques du systeme solvant, antipode (-). antipode (+), ledit 
point E' se sttuant dans (e domaine biphase du second enantionnere en exces et en equilibre avec sa solution 
saturee: 

f) on applique la meme loi de programmation de I'abaissement de temperature qu'^ I'etape (b), au melange 
biphase prepare a I'etape (e) contenant le second enantiomere, de sorte que les liqueurs-meres gardent una 
faible sursaturation pendant la cristallisation afin de privilegier la croissance de renantiomere present sous 
forme de cristaux tout en interdisant la nucl6ation spontanea du premier 6nantiom6re pr6senl dans la solution; 

g) on adapte pendant toute la duree de la croissancecristalline de l'6tape f ). une vitesse d'agitation legerement 
croissante en fonction du temps de iagon a ce que celle-ci soit. d tout moment, suffisamment lente pour fa- 
voriser la croissance du second enantiomere en evitant de generer des forces de-striction trop importantes 
provoquant une nucleation non maitrisee. et suffisamment rapide pour obtenir une suspension homogene et 
un renouvellement rapide de la liqueur-mere autour de chaque cristallite du second Enantiomere; 

h) on recotte les cristaux du second enantiomere; 

i) on addrtionne aux liqueurs-meres resultant de la reoolte cristalline realisee a l'6tape (h), le melange race- 
mique de cristaux sous forme de conglomerat, pour obtenir un ensemble dont la composition est identique d 
celle de I'ensemble E initial; 

j) on rep6te les etapes (a), (b). (c). (d). (e). (f). (g). (h) et (i) pour obtenir successivement le premier puis le 
second des deux enantiomeres. 

2. Proc6d6 selon la revendication 1 . caracleris6 en ce qu'& r^tape (a) le choix du ou des solvants el de la gamme 
de temperature de travail sont d6finis de fagon d avoir simuttan6ment : 

- des antipodes qui rdalisent un conglomerat et dont f^ventuel racemate est m6tastable dans la gamme de 
temperature de travail; 

- des liqueurs suffisamment conccntrcos mais do faiblo viscosit6 ct do faibic tension do vapour; 
une absence de solvolyse et de racemisation; 

- une stabilite des solvates si ceux-ci sont presents ^ fequilibre et s'il s'agit rf6nantiom6res d§doublables. 

3. Procede selon Tune queloonque des revendrcations 1 et 2, caracterise en ce qu'aux 6tapes (a) et (e). la temperatu re 
Jq est superieure d la temperature Tl d*homogen6isation de la quantite de melange racemique contenue dans la 
suspension initiate, el en ce que. ^ partir de ia courbe de variation de Thomo en fonction de I'exces enantiomerique 
el pour une concentration conslante en melange racemique X^. ladite temperature Tg est definie de fagon a ce 
que la masse de fins cristaux du premier enantiomere des etapes (a) et (i) et du second enantiomere de I'etape 
(e), en equilibre avec leur solution saturee. repr6sente au maximum 50 % et de preference entre environ 25 et 40 
% de la recolte attendue 

4. Procede selon Tune quelconque des revendications prec6dentes, caracterise en ce qu'aux etapes (b) et (f) , la loi 
de programmation de I'abaissement de temperature de Tg a Tp adaptee au montage experimental, est definie de 
fa9on : 

- a obtenir une faible sursaturation pendant toute la duree de la cristallisation de renantiomere present sous 
fonme de cristaux au debut de chaque cycle, cette faible sursaturation provoquant une croissance el une 
nucleation secondaires douces; 

- a atteindre d Tp le maximum de sursaturation de I'aulre enantiomere sans nucleation primaire, ' 

- d obtenir une recotte en cristaux aux etapes (d) el (h) qui. apres addition de melange racemique et compen- 
sation aux etapes (e) et (i). permet la cyclicite des operations. 

Procdde selon la revendication 4, caracterise en ce que la loi de programmation de Tabaissement de temperature 
est determinee pour sa partie de Tl ^ Tp par refroidissement de la solution de concentration Xl de Tl + 1 *C a Tp, 
Tp etant inferieur d Tl - (Thomo" ^^^^ d'obtenir une solution sursatur6e sans nucleation primaire tout en per- 
metlant une rdcolte double de I'exces enantiomerique initial, et en ce que ladite loi de programmation de I'abais- 
sement de temperature est determinee pour sa partie de Tb 6 T^ par extrapolation de cette mSme loi determinee 
doT^^ rC^Tp. 

. Procede selon Tune quelconque des revendications prec6dentes. caracterise en ce qu'aux etapes (b) et (f). la 
thenrniciieaccompagnant le dep6t du premier 6nantiom6re et du second enantiomere est int6gree dans la loi de 
programmation de I'abaissement de temperature. 
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7. Precede selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterise en ce qu'aux etapes (e) et (r), on 
eff ectue des compensations en solvent, 

8. Proc6d6 selon I'une quelconque des revendications precedentes. caracterise en ce qu'aux etapes (a), (e) et (i). 
les linscrislaux du melange racemique sous forme deconglomeral qui sonlajoutes, ont subi avant d'etre introduits. 
un traitement pr6alable accelerant I'etapede dissolution, tel que un broyage et un tamisage. un trallement par des 
ondes uttia-sonores. une lyophilisation partieHe. 

9. Procede selon I'une quelconque des revendications precedentes, caracterise en ce qu'aux 6tapes (a), (e) et (i), 
on 6l6ve la Vitesse d'agitation. ^ 

10. Procedd de dedoublement des deux enantiomeres optiques du tartrate double de sodium et d'ammonium t4tra- 
hydrate selon les revendications 1 a 9, caracterise en ce que : 

- a y&ape (a), le melange initial est le suivant : 

solvant : 5,67 g d'eau, 

melange racemique : 4.83 g, 

antipode (+) : 0,23 g, et, 
. Tl=16,3*C. 
. TB=17,3'»C, 

duree du palter a Tg = 40 mn 

a I'etape (b). la loi de programmation de rabaissement de temperature de Tg a Tp est donnee par les valeurs 
des temperatures on fonction du temps ci-dossous : 





17,3 


17,0 


16.5 


15,4 


14,0 


13,0 


12.1 


12,0 


12.0 


t(mn) 


0 


3 


5 


8 


12,5 


16 


20 


25 


30 



- d r^lape (c), dans te montage experimental utilise, Tagitation est de 150 tours/mn au ddbut et 170 tours/mn 
S la fin de la cristallisation. 

- a r6tape (d), ia r^colte des cristaux est eflectuee sur verre fritte n**2. 

d I'etape (e), on ajoute du melange racemique broye et tarnish d 250 p. et en plus des compensations des 
pertes habituelles, on ajoute de I'ammoniaque pour malntentr un Idger ex'c^s en ce constituant, et : 

. Tl=16.3'»C. 
. Tb=17,3»C, 

dur6e du palier & Tg = 40 mn 

d r^tape (f), la loi de programmation de I'abaissement de temperature de Tg a Tp est donnee par les valeurs 
des temperatures en fonction du temps ci-dessous : 



Trc) 


17,3 


17.0 


16.5 


15,4 


14.0 


13,0 


12.1 


12,0 


12,0 


t(mn) 


0 


3 


5 


6 


12,5 


16 


20 


25 


30 



a I'etape (g), dans le montage experimental utilise, I'agitation est de 150 toursAnn au ddbut et 170 tours/mn 
a la fin de la cristallisation. 

- a I'etape (h), la recolte des cristaux est eflectuee sur verre fritte n''2. 

- d retape (i). on ajoute du melange lacemique broye et tamise d 250 p et. en plus des compensations des 
pertes habituelles, on ajoute de Tammoniaque pour maintenir un leger exces en ce constituant. 

11. Precede de dedoublement des deux enantiomeres optiques de la 5-methyl-5-phenyl-hydantoine selon les reven- 
dications 1 a 9, caracterise en ce que : 

• ^ retape (a), te melange initial est le suivant : 
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et. 



solvant : 15.704 g de 2-methoxy-ethanol. 
melange racdmique : 4.2S6 g. 
antipode (-i-) : 0.229 g. 



\ = 37 ^'C. 
Tb = 40 **C. 

duree du palier d Tg = 30 mn; 



a I'elape (b), la toi de programmation de I'abaissement de temperature de Tq a Tp est donn6e par les valours 
des temperatures en fonction du temps ci-dessous : 





40 


35 


30 


25 


20 


20 


t (mn) 


0 


12 


22 


30 


38 


46 



^ I'clapc (c), dans Ig montage oxporimontal utilise, I'agltation est do 100 toursMin au d6but ct 150 tours/mn 
^ la fin de la cristallisation; 

a retape (d). la recolte des cristaux est effectuee sur verre friUe n'^S; 

d retape (e). on ajoule du mdlange rac6mique.. on effectue les compensations habituelles, et : 

. \ = 37'»C. 
Tb = 40<»C. 

dur6e du palier 6 = 30 mn 

a I'etape (f). la loi de programmation de I'abaissement de temperature de Jq a Tp est donnee par les valeurs 
des temperatures en fonction du temps ci-dessous : 
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- ^ reiape (g), dans le monlage experimenlal utilise, I'agitalion est de 100 loursAnn au debut et 150 tours/mn 
d ia fin de la cristallisation. 

- a retape (h), la recolte des cristaux est effectuee sur verre fritte n'^S. 

- ^ retape (i), on ajoute du melange racemique et on effectue les compensations necessaires. 

12. Precede do d6doublement des deux enantiomdrcs optiquos do la 5-m6thyl-5-(4-m6thyl phenyO-hydantoine selon 
les revendications 1 d 9, caracterise en ce que : 

■I 

^ retape (a), le melange initial est le suivant : 

solvant : 27.68 g de 2-m6thoxy-ethanol. 
melange racemique : 5.667 g, 
antipode {+) : 0.458 g, 

et. 

. T|_ = 39X. 
7B = 41»C. 

duree du palier d Tg = 30 mn; 

- ^ retape (b). la loi de de Pabaissement de temperature de Tg d Tp est donnee par les valeurs des temperatures 
en fonction du temps ci-dessous : 
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(suite) 
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^ i'etape (c), dans le montage experimental utilise, Tagitation est de 150 tours/mn au ddbut et 200 tours/mn 
a ia fin de la cristatlisation; 

d I'etape (d). la r6colte descristaux est effectude sur verre fritte n°3; 

^ I'dtape (e). on ajoute du melange rac^mique, on effectue les compensations habituelles, et : 

. Tj_ = 39 X. -~ 
TB = 41 

duree du palier d Tq = 30 mn 

^ r^tape (f ), la bi de programmation de I'abaissement de temperature de Jq a Tp est donnee par les valeurs 
des temperatures en fonction du temps ci-dessous : 
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a I'etape (g), dans le montage experimental utilise, I'agitation est de 150 tours/hin au debut et 200 tours/mn 
a la fin de la cristallisation. 
- a retape (h). la recotte des cristaux est effectuee sur verre fritte n*3. 

a retape (i). on ajoute du melange racemique et on effectue les compensations necessaires. 

Precede de dedoublement des deux enantiomdres optiques de la 5-ethyl-5-ph6nyl-hydantoine selon les revendi- 
cations 1 a 9. caracterise en ce que : 

a retape (a), le melange initial est le suivant : 

solvant : 27,666 g de 2-methoxy-ethanol. 
melange racemique : 5,666 g. 
antipode (+) : 0,3877 g, 

et, 

, Tl = 41 *»C. 
. TB = 44.5 ''C, 

duree du palier a Tg = 30 mn; 

d retape (b), la loi de programmation de I'abaissement de temperature de ^ Tp est donnee par les valeurs 
des temperatures en fonction du temps ci-dessous : 
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a retape (c), dans ie montage experimental utilise, I'agitation est de 200 tours/mn au debut et 275 tours/mn 
^ la fin de la cristallisation; 

d retape (d). la recolte descristaux est effectuee sur verre fritte n^3; 

d retape (e). on ajoute du melange racemique. on effectue les compensations habituelles. et : 

. Tl = 41 °C, 
. TB = 44.5 "C, 

duree du palier ^ Tg = 30 mn 

k retape (f ), la loi de programmation de I'abaissement de temperature de Tb k Tp est donnee par les valeurs 
des temperatures en fonction du temps ci-dessous : 
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- a I'etape (g). dans le montage experimental utilise. I'agitation est de 200 toursAnn au debut et 275 lours/mn 
a la fin de la cristallisation. 

- ^ I'etape (h). la recotte descristaux est effectuee sur verre frlne n"3. 

- d r6tape (i), on ajoute du m6lange racemique et on effectue les compensations n6cessalres. 

4, Proc6d6 de dedoublement desdeux 6nantiomeres optiques de la 5-methyl-5-(4-chlorophenyl)-hyaamoine selon 
les revendications : 9, caract6ris6 en ce que : 

a r^tape (a), le melange initial est le suivant : 

. solvant : 95,7 g de 2-m6thoxy-6thanol. 
melange racemique : 6,166 g, 
antipodo (+) : 0.430 g. 

et, 

. Tl = 55 *»C. 
. TB = 57 "C. 

dur^ du palier d 1^ = 60 mn; 

- ^ r6tape (b), ta loi de programmation de I'abaissement de temperature de Tg a Tp est donnde par les vateurs 
des temperatures en fonction du temps ci-dessous: 





57 


35 


27 


27 


t(mn) 


0 


32 


52 


115 



- 6 l'6tape (c). dans le montage exp6rimental utllls6, I'agitation est de 150 tours/mn au d6but et 200 tours/mn 
a la Mn de la cristallisation; 

- a r^tape (d), la recolte des cristaux est effectu6e sur verre frln6 n"3; 

- ^ r^tape (e), on ajoute du m6lange racemique. on effectue les compensations fiabituelles. et : 

. Tl = 55 "C. 
TB = 57 '^C, 

dur6e du palier ^ T^ = 60 mn 

- ^ r^tape (f ), la loi de programmation de I'abaissement de temperature de Tg 6 Tp est donn6e par les valeurs 
des temperatures en fonction du temps ci-dessous : 
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- ^ r6tape (g), dans le montage experimental utilise, I'agitation est de 200 iows/mn au d6but et 275 tours/mn 
6 la fin de la cristallisation. 

- d I'etape (h), la recolte des cristaux est effectuee sur verre fritt6 

- d l'6tape (i), on ajoute du melange rac6mique et on effectue les compensations n6cessalres. 

Proc6d6 de dedoublement des deux 6nantiom6res optiques du thr6itol selon les revendications 1 d 9. caract6ris6 
en ce que : 

- 6 retape (a), le melange initial est le suivant : 
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solvant : 87,5 g de melange dthanol 95 % / eau 5 %. 
melange racemique: 12.50 g, 
antipode (-i-) : 0.800 g. 

et. 

. Tl = 27'»C, 
. Tb = 27.5 »C. 

duree du palier a Tb = 20 mn; 

a I'etape (b), )a loi de programmalion de I'abaissement de temperature de Tq k Tp est donnee par les valeurs 
des temperatures en fonction du temps ci-dessous : 
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^ I'ctapc (c), dans lo montage experimental utilise, I'agitation est do 100 tours/mn au debut ct 120 tours/mn 
a la fin de la cristallisation; 

^ Tetape (d), la recotte des cristaux est effectu^e sur verre f ritt^ n''2 suivie d'un lavage avec du diisopropyldther; 
k I'etape (e). on ajoute du melange racemique, on effectue les compensations habituelles, et : 

. Tl = 27»C. 
TB = 27.5 

duree du palier a Tg = 20 mn 

a i'etape (f ), la lot de programmation de I'abaissement de temperature de Tg a Tp est donnee par ies valeurs 
des temperatures en fonction du temps ci-dessous : 
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a reiape (g). dans le montage experimental ulilise. Tagilalion esl de 100 loursAnn au debul el 120 lours/mn 
k la fin de la cristallisation. 

a retape (h), la r^colte des cristaux est eff ectuee sur verre f ritte n''2 suivie d'un lavage avec du diisopropyiether. 
k retape (i). on ajoute du melange racemique et on effectue les compensations necessaires. 

Patontanepruehe 

1 . Vertahren zur Spaltung zweier optischer Enantiomere durch fortschreitende Kristallisierung, dadurch gekennzeich- 
net. daO es foigende Schritte umfaSt: 

a) es wird ein klumpenformiger. aus dem razemischen Kristallgemisch bestehender Komplex aus dem ersten 
Enantiomer und Losemittel erstellt, dessen durch die Variablen Konzentration und Temperatur Tb definierter 
figuraliver Punkt E sich uberschussig im zweiphasigen Bereich des ersten Enantiomers befindet und der mit 
seiner gesattigten Losung im Gleichgewicht steht; 

b) es wird ein Programmiergesetz zur Temperatursenkung auf das zweiphasige im ersten Schritt (a) zuberei- 
tete Gemisch angewandt. wobei das besagte Programmiergesetz so ausgelegt ist. daB die Stammldsungen 
eine geringe Ubersattigung beibehatten, die das Wachstum des in Form von Kristallen vorliegenden Enantio- 
mers begunstigt und dabei die spontane Nukleation des zweiten in der Losung vortiandenen Enantiomers 
unterfoindet; 

c) wahrend der gesamten Dauer des Kristallwachstums von Schritt (b) wird eine zeitabhangig lek:ht anstei- 
gende Ruhrgeschwindigkeit angepaSt, so daB diese jederzeit langsam genug ist, um das Wachstum des er- 
sten Enantiomers zu fordem und dabei zu vermeiden, zu groBe Zusammenziehungskrafte zu generieren. die 
eine unkontroltierte Nukleation hervorrufen. und schnell genug ist. um eine gleichmaBige Suspenson und eine 
schnelle Emeuerung der Stammlosung um den jeweiligen Kristallit des ersten Enantiomers zu erstellen; 
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d) die Kristalle des ersten Enantlomers werden gesammeft; 

e) 7u den aus der bei Schritt (d) realisierten Ausbeute hervorgehenden Stammlosungen wird dfls klumpen- 
fomnige razemische Kristallgemisch hinzugefugt. und der neue Komplex wird fur eine zurEriangung des ther- 
modynamischen Gleichgewichts notwendige Dauer auf eine Temperaturstufe Tg gebracht. so daQ der figura- 
tive Punkt E* zu E symmetrisch isl im Verhattnis zur Ebene der razemischen Gennische des Systems Losemittel. 
(-)Anlipode, (+)Anlipode, wobei der besagle Punkt E' sich uberschussig im zweiphasigen Bereich des zweiten 
Enantiomers und im Gleichgewicht mit seiner gesattigten Losung befindet; 

f) es wird dasselbe Programmiergesetz zur Temperatursenkung wie bei Schritt (b) auf das zweiphasige im 
Schritt (e) zubereitete Gemisch, das den zweiten Enantiomer enthart, angewandt, so daO die Stammlosungen 
eine leichte Ubersattigung wahrend der Kristallisierung beibehatten. urn das Wachstum des in Kristallfomi 
vorliegenden Enantiomers zu begunstigen und dabei die spontane Nukleation des ersten in der Losung vor- 
handenen Enantiomers zu unterbinden; 

g) wahrend der gesamten Dauer des Kristallwachstums von Schritt (f) wird eine zeitabhangig leicht anstei- 
gende Ruhrgeschwindigkeit angepaBt. sodaO diese jederzeit langsam genug ist, um das Wachstum des zwei- 
ten Enantiomers zu fordern und dabei zu vermeiden, zu groBe Zusammenzlehungskrafte zu generieren. die 
eine unkontrollierte Nukleation hervorrufen. und schnell genug ist. um eine gleichmaBige Suspension und eine 
schnelle Erneuerung der Stammlosung um den jeweiligen Kristalirt des zweiten Enantiomers zu erstellen; 

h) die Kristalle des zweiten Enantiomers werden gesammelt; 

i) zu den aus der bei Schritt (h) realisierten Kristallausbeute heivorgehenden Stammlosungen wird das klum- 
penformige razemische Kristallgemisch hinzugefugl. um einen Komplex zu erhalten. dessen Zusammenslel- 
lung mit der des ursprunglichen Komplexes E identisch ist; 

j) die Schritte (a), (b). (c). (d). (e). (f). (g). (h) und (i) werden wiederholt. um nacheinander das erste und dann 
das zweite der beiden Enantiomere zu erhatten. 

Vcrfahrcn nach Patontanspruch 1 . dadurch gckonnzcwhnct. daB im Schritt (a) dio V\fahl des odor dor Losemittel 
und des Arbeitstemperaturbereichs so definiert ist, daB man gleichzeitig: 

- Antipoden erhalt, die einen Klumpen bilden und deren eventuelles Razemat Im Arbeitstemperaturbereich me- 
tastabil ist; 

- Flusslgkeiten erhalt. die genugend konzentriert sind, aber eine geringe Viskositat und geringe Dampfspannung 
haben; 

kelne Sotvolyse und Razemisierung erhatt; 

- Stabilitat der Solvate erhalt. falls diese beim Gleichgewicht vorhanden sind und falls es sich um spaltbare 
Enantiomere handelt. 

Verlahren nach einem der Patentanspruche 1 und 2. dadurch gekennzeichnet, daB bei den Schritten (a) und (e) 
die Temperatur Tq hoher als die Temperatur Tl fur die Homogenisierung der in der ursprunglichen Suspension 
enthaltenen razemischen Gemischmenge ist, und dadurch daB, ausgehend von der \^riationskun/e von Thqmo. 
abhangig vom enantiomerischen UberschuB und bei einer konstanten Konzentration des razemischen Gemischs 
Xl. die besagte Temperatur Tg so definiert Ist, daB die Masse der Feinkristalle des ersten Enantiomers der Schritte 
(a) und (i) und des zweiten Enantiomers des Schrittes (e) im Gleichgewicht mit ihrer gesattigten Losung hochstens 
50% und mogllchst zwischen ungefahr 25 und 40% der erwarteten Ausbeute darstellt. 

Verfahren nach einem der vorhergehenden Patentanspruche. dadurch gekennzeichnet. daB bei den Schritten (b) 
und (f ) das sich dem Versuchsauf bau anpassende Programmiergesetz zur Temperatursenkung von To auf Tc, so 
definiert ist. daB man: 

• eine geringe Ubersattigung wahrend der gesamten Dauer der Kristallisierung des am Anfang jedes Zyklus 
kristallformig vorliegenden Enantiomers erhalt. wobei diese geringe Ubersattigung sanftes sekundares 
Wact^tum und Nukleation hervorruft; 

- bei Tp die hochste Ubersattigung des anderen Enantramers ohne primare Nukleaton errercht; 

- eine Kristallausbeute bei den Schritten (d) und (h) erhalt, die nach HinzufOgen eines razemischen Gemischs 
und Ausgleich bei den Schritten (o) und (I) dio regclnnaBigo Wioderhdung der Vorgango erlauM. 

Verlahren nach Patentanspruch 4. dadurch gekennzeichnet. daB das Programmiergesetz zur Temperatursenkung 
fur seinen Anteil von T^ aut Tp durch Abkuhlung der Konzentratkjnsiosung von Tl + 1 •C auf Tp f estgelegt ist. 
wobei Tp kleiner als \ - (Thomo * "^0 '^t. um eine ubersattigte Losung ohne primare Nukleation zu eihatten und 
dabei eine doppelte Ausbeute des ursprunglichen enantbmerischen UberschuBes zu enmoglichen, und dadurch 
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daB das besagle Programmiergesetz zur Temperatursenkting fur seinen Anteil von Tq auf \ durch Extrapolation 
desselben festgelegten Programmiergeset? + 1*C auf Tp festgelegt ist. 

6. Veilahren nach einem der vorhergehenden Patentanspriiche, dadurch gekennzeichnel, daR bei den Schritten (b) 
und (f ) die mil der Ausscheidung des ersten Enantiomers und des zweiten Enantiomers verburKlene Thermizitat 
in das Programmiergesetz zur Temperatursenkung integriert ist. 

7. Vertahren nach einem der vorhergehenden Patenianspriiche. dadurch gekennzeichnet, daO bei den Schritten (e) 
und (i) Losemittelausgleiche vorgenommen verden. 

8. Vertahren nach einem der vorhergehenden Patentanspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB bei den Schritten (a), 
(e) und (i) die hinzugefugten Feinkristalle des klumpenfdrmigen razemischen Gemischs, bevor sie zugefuhrt wer- 
den. eine Vorbehandlung erhalten, die den Auflosungsschritt beschleunigt, wie z.B. Zerkleinerung und Siebung, 
Ultraschallwetlen-Behandlung, Teilgefriertrocknung. 

9. Vertahren nach einem der vorhergehenden Patentanspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB bei den Schritten (a), 
(e) und (i) die Ruhrgeschwindigkeit angehoben wird. 

10. Vertahren zur Spaltung der beiden opttschen Enantiomere von Seignettesalz und Ammonium Tetrahydrat nach 
den Palenlanspruchen 1 bis 9, dadurch gekennzeichnel. daB: 

bei Schritt (a) das ursprungliche Gemisch folgendes ist: 



2S 



30 



Losemittel: 5,67 g Wasser 
razcmischcs Gemisch: 4.83 g 
(4^)Antipode: 0,23 g und 
Tl= 16,3*C 

TB=r17.3»C 

Dauer der Tg-Stuf e = 40 mtn 

bei Schrftt (b) das Programmiergesetz zur Temperaiursenkung von Tg auf Tp durch die nachstehenden zeit- 
abhangigen Temperatunwerte gegeben ist: 
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bei Schritt (c) fur den verwendeten Versuchsaufbau das Ruhren am Anfang 150 Umdrehungen/min und am 

Ende der Kristaliisierung 170 Umdrehungen/min betragt. 

bei Schritt (d) die Ausbeute der Kristalle auf Sinterglas Nr. 2 vorgenommen wird. 

bei Schritt (e) ein auf 250 \i zerkleinerles und gesiebles razemisches Gemisch hinzugefugt wird, und auBer 
den Ausglekihen fur normate Vertuste Ammonium hinzugefugt wird, um fur diesen Bestandteil einen gering- 
fugigen OberschuB beizubehatten, und: 

. Tl=16,3''C 
. Tb=17.3*C 

Dauer der Tg-Stuf e = 40 min 

bei Schritt (f) das Programmiergesetz zur Temperatursenkung von Tq auf Tp durch die nachstehenden zeit- 
abhangigen Temperatunverle gegeben ist: 
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bei Schritt (g) fur den verwendeten Versuchsaufbau das Ruhren am Anfang 1 50 Umdrehungen/min und am 

Ende der Kristaliisierung 170 Umdrehungen/min beiragt. 

bei Schritt (h) die Ausbeute der Kristalle auf Sinterglas Nr. 2 vorgenommen wird. 
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- bei Schrin (i) etn auf 250 \i zerkletnertes und gesiebtes razemisches Gemisch hinzugetugl wird, und auRer 
den Ausgleichen fur normale Veriuste Ammonium hinzugefugt wird. um fur diesen Bestandteil einen gering- 
fugigen UberschuB beizubehalten. 

11, Verlahren zur Spallung der beiden optischen Enantiomere von 5-Methyl-5-Phenyl-Hydantoin nach den Patentan- 
spruchen 1 bis 9. dadurch gekennzeichnet, daB: 

- bei Schrin (a) das ursprungliche Gemisch folgendes isl: 

Losemittel: 15,704 g 2-Methoxy-Ethanol 
razemisches Gemisch: 4,296 g 
(+)Antipode: 0^9 g 

und 

. Tl = 37^*0 
. Tq = 40'»C 

Dauer der TQ-Stufe = 30 min 

- bei SchriU (b) das Programmiergeselz zur Temperalursenkung von Tg auf Tp durch die nachslehenden zeil- 
abhangigen TemperatunA/erte gegeben ist: 
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• bei Schritt (c) fur den verwendeten Versuchsaufbau das Ruhren am Anfang 100 Umdrehungen/min und am 
Endeder Kristalltsierung 150 UnrKirehungen/min betragt. 

- bei Schritt (d) die Ausbeute der Kristalle auf Sinterglas Nr. 3 vorgenommen wird. 

- bei Schritt (e) razemisches Gemisch hinzugefugl wind, die ublichen Ausglelche vorgenommen werden, und; 

. T|_ = 37«'C 
. Tb = 40»C 

. Dauer der Te-Stufe = 30 min 

- bei Schritt (f) das Programmiergesetz zur Temperatursenkung von Tq auf Tp durch die nachstehenden zeit- 
abhangigen Temperalunverte gegeben ist: 
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• bei Schritt (g) fur den venwendeten Versuchsaufbau das Ruhren am Anfang 100 Umdrehungen/min und am 
Ende der Kristallisiening 150 Umdrehungen/min betragt. 

- bei Schritt (h) die Ausbeute der Kristalle auf Sinterglas Nr. 3 vorgenommen wird. 

- bei Schritt (i) razemisches Gemisch hinzugef ugt wird und die notigen Ausgleiche vorgenommen werden. 

1 2. Verfahren zur Spaltung der beiden optischen Enantiomere von 5-Methyl-5-(4-f\/1ethylphyenyO-Hydantoin nach den 
Patentanspruchen 1 bis 9. dadurch gekennzeichnet. daB: 

- bei Schritt (a) das ursprungliche Gemisch folgendes ist: 

Losemittel: 27,68 g 2-Methoxy-Ethanol 
razemisches Gemisch: 5.667 g 
(+)Antipode: 0,458 g 



und 
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\ = 39'C 
. Tb = 41»C 

Dauer der Tg-Stufe - 30 min 

bei Schritt (b) das Programmiergesetz zur Temperatursenkung von Tg auf Tp durch die nachstehenden zeit- 
abhanpiqen Temperaturwerte gegeben ist: 
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bet Schrin (c) fur den verwendeten Versuchsaufbau das Ruhren am Anfang 150 Umdrehungen/lmin und am 

Ende der Krislallisierung 200 Umdrehungen/min belragl. 

bei Schritt (d) die Ausbeute der Kristalle auf Sinterglas Nr. 3 vorgenommen wird. 

bei Schritt (e) razemisches Gemisch hinzugefugt wird, die ubitchen Ausgleiche vorgenommen werden. und: 

. Tl = 39»C 
. Tb = 41»C 

Dauer der Tg-Stufe = 30 min 

bei Schritt (f) das Programmiergesetz zur Temperatursenkung von Tg auf Tp durch die nachstehenden zeit- 
abhangigen Tennperaturwerte gegeben ist: 
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bei Schritt (g) fur den verwendeten Versuchsaufbau das Ruhren am Anfang 150 Umdrehungen/min und am 

Ende der Kristallisiemng 200 Umdrehungen/min betragt. 

bei Schritt (h) die Ausbeute der Kristalle auf Sinterglas Nr. 3 vorgenommen wird. 

bei Schritt (i) razemisches Gemisch hinzugefugt wird, und die notigen Ausgleiche vorgenommen werden. 

13. Verlahren zur Spaltung der beiden optischen Enantiomere von 5-Ethyl-5-Phenyl-Hydantoln nach den Patentan- 

spruchen 1 bis 9, dadurch gekennzeichnel, da(3: 

bei Schritt (a) das ursprungliche Gemisch folgendes ist: 

Losemittel: 27.666 g 2-Methoxy-Ethanol 
razemisches Gemisch: 5,666 g 
(+)/\ntipode: 0,3877 g 

und 

. \ = 4VC 
Tb = 44.5'»C 

Dauer der Tg-Stufe = 30 min 

bei Schritt (b) das Programmiergesetz zur Temperatursenkung von Tg auf Tp durch die nachstehenden zeit- 
abhangigen Temperaturwerte ge^i^eben ist: 
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bei Schritt (c) fur den verwendeten Versuchsaufbau das Ruhren am Anfang 200 Umdrehungen/min und am 

Ende der Kristallisierung 275 Umdrehungen/min betragt. 

bei Schritt (d) die Ausbeute der Kristalle auf Sinterglas Nr. 3 vorgenommen wird. 

bei Schritt (e) razemisches Gemisch hinzugefugt wird, die ubiichen Ausgleiche vorgenommen werden, und: 
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Tq = 44.5*»C 

Dauer der Te-Stufe = 30 min 



bel Schritt (f) das ProgrammiergeseU zur Temperatursenkung von Tg auf Tp durch die nachstehenden zeit- 
abhangigen Temperaturwerte gegeben ist: 
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bei Schrrtt (g) fur den verwendeten Versuchsautbau das Ruhren am Anfang 200 Umdrehungen/min und 
Ende der Krislallisierung 275 Umdrehungen/min betragt. 

bei Schritt (h) die Ausbeute der Kristalleauf Sinterglas Nr. 3 vorgenommen wird. 

bei Schritt (i) razemisches Gemisch hinzugefugt wird und die notigen Ausgleiche vorgenommen werden. 



\. Verfahren zur Spaltung der beiden optischen Enantiomere von 5-Methyl-5-(4-Chlorophenyl)-Hydanloin nach den 
Patcntanspruchon 1 bis 9, dadurch gokcnnzcichnct, daB: 

bei Schrrtt (a) das ursprungliche Gemisch folgendes ist: 

Losemittel: 95,7 g 2-Methoxy-Ethanol 
razemisches Gemisch: 6 J 66 g 
(+)Antipode: 0.430 g 



. Ti_ = 55°C 
. Tb = 57*G 

Dauer der Tg-Stute = 60 min 



bei Schritt (b) das Programmiergesetz zur Temperatursenkung von Tb auf Tp durch die nachstehenden zeit- 
abhangigen Temperatunverte gegeben ist 
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boi Schritt (c) fur don verwendeten Vorsuchsaufbau das Ruhron am Anfang 150 Umdrehungcn/min und am 

Ende der Krislallisierung 200 Umdrehungen/min betragt. 

bei Schritt (d) die Ausbeute der Kristalle auf Sinterglas Nr. 3 vorgenommen wird. 

bei Schritt (e) razemisches Gemisch hinzugefugt wird, die ubiichen Ausgleiche vorgenommen werden, und: 



Tb = 57*0 

Dauer der Tg-Stufe = 60 min 



bei Schritt (t).das ProgrammiergeseU zur Temperatursenkung von Tg auf Tp durch die nachstehenden zeit- 
abhangigen Temperatunverte gegeben ist: 
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• bei Schritt (g) fOr den verwendeten Versuchsaufbau das Ruhren am /Vnfang 200 Umdrehungen/min und i 
Ende der Kristallisierung 275 UnrKirehungen/min betragt. 

- bei Schritt (h) die Ausbeute der Kristalle auf Sinterglas Nr. 3 vorgenommen wird 

- bei Schritt (i) razemisches Gemisch hinzugefugt wird. und die notigen Ausgleiche vorgenommen werden. 
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15. Vertahren zur Spaltung der beiden optischen Enanliomere von Threttol nach den Patentanspruchen 1 bis 9. da- 
durch gekenn/eichnet. daB: 

bet Schhtt (a) das ursprungliche Gemtsch lolgendes ist: 

Losemittel; 87,5 g Ethanolgemlsch 95%/ Wasser 5% 
razemisches Gemisch: 12,50 g 
(+) Antipode: 0.800 g 

und 



. Tb = 27.5*»C 

Dauer der Tg-Stufe = 20 min 

bei Schritt (b) das Programmiergesetz zur Temperatursenkung von Tg aul Tp durch die nachstehenden zeit- 
abhangjgen Temperaturwerte gegeben ist: 
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bei Schritt (c) fur den verwendeten Versuchsaufbau das Ruhren ann Anfang 100 Umdrehungen/min und anr> 
Ende der Kristallisierung 120 Unndrehungenyimtn betragt. 

bei Schritt (d) die Ausbeute der Kristalie auf Sinterglas Nr. 2 vorgenommen wird. worauf eine Spulung mil 
Diisop ropy I ether erfolgt; 

bei Schritt (e) razemisches Gemisch hinzugefugt wird. die ubiichen Ausgleiche vorgenommen werden, und: 

. Tl= 27^*0 
. Tb = 27,5*^0 

Dauer der Te-Stufe = 20 min 

bei Schritt (f ) das Programmiergesetz zur Temperatursenkung von auf Tp durch die nachstehenden zeit- 
abhangigen Temperatunwerte gegeben ist: 
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bei Schritt (g) fur den verwendeten Versuchsaufbau das Ruhren am Anfang 100 Umdrehungen/min und am 
Ende der Kristallisierung 1 20 Umdrehungen/min betragt. 

bei Schritt (h) die Ausbeute der Kristalie aut Sinterglas Nr. 2 vorgenommen wird. worauf eine Spuiung mit 
Diisopropylether erfolgt; 

bei Schritt (i) razemisches Gemisch hinzugefugt wird und die notigen Ausgleiche vorgenommen werden. 



Claims 

1. Process for splitting-off two optical enantiomers by preferential crystallization, characterized in that it comprises 
the folbwing steps: 

a) an assembly is nnade composed of a raoemic mix of crystals in conglomerate form, the first enantiomer and 
the solvent, for which the figurative point E defined by the concentration and temperature variables TB are 
located in the two-phase donnain of the first enantiomer in excess, and is in equilibrium with its saturated 
solution; 

b) a programming law is applied to tower the temperature of the two-phase mix prepared in step (a), the said 
programming law being such that the parent solutions keep a low supersaturation that gives prbrity to growth 
of the enantiomer present in crystal form, while preventing spontaneous nucleatkxi of the second enantiomer 
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present in the solution; 

c) throughout the period ol crystalline growrth in step b). a slowly increasing slirring speed is adapled as a 
function of time such that at all times it is sufficiently stow to favor growth of the first enantbmer while avoiding 
generating excessive striction forces causing uncontrolled nucleation, and sufficiently last to achieve a homo- 
geneous suspension and fast renewal of the parent solution around each crystallite in the first enantiomer: 

d) the crystals in the first enantiomer are collected; 

e) the racemic mix of crystals in conglomerate lomi is added to the parent solutions resulting from the collection 
done in step (d). and the temperature of the new mix is increased to a constant temperature for the time 
necessaiy to achieve a thermodynamic equilibrium such that the figurative point E' is symmetric with E about 
the plane of racemic mixes in the solvent, (-) antipode. (+) antipode, system the said^xDint E' being located in 
the two-phase domain of the second enantiomer in excess and in equilibrium with its saturated solution; 

f ) the same programming law as in step (b) is applied to lower the temperature of the two-phase mix prepared 
in step (e) containing the second enantiomer. such that the parent solutions keep a low supersaturation during 
crystallization to give priority to growth of the enantiomer present in crystal fomi. while preventing spontaneous 
nucleation of the first enantiomer present in the solution; 

g) throu^out the period of crystalline growth in step f), a slowly increasing stirring speed is adapled as a 
function of time such that at all times it is sufficiently slow to favor growth of the second enantiomer while 
avoiding generating excessive striction forces causing uncontrolled nucleation, and sufficiently fast to achieve 
a homogeneous suspension and fast renewal of the parent solutbn around each crystallite in the second 
enanliomer; 

h) the crystals in the second enantiomer are collected; 

i) the racemic mix of crystals In conglomerate form is added to the parent solutions resulting from the crystalline 
collection done in step (h), to obtain an assembly with exactly the same composition as the initial assembly E; 
j) steps (a), (b). (c), (d). (e). (f ). (g), (h) and (i) are repeated to obtain the first and then the second enantiomers 
respectively. 

Process according to claim 1 . characterized in that the choice of the solvent(s) and the working temperature range 
in step (a) are defined so as to simultaneously obtain: 

antipodes that make a conglomerate and for which the racemic compound, if any. is metastable within the 
working temperature range; 

sufficiently concentrated solutions with low viscosity and low vapor pressure; 
a lack of solvolysis and racemizatbn; 
■ stability of the solvates if they are present in equilibrium and if they are splittable enantiomers. 

Process according to either of claims 1 and 2. characterized in that in steps (a) and (e). the temperature Tg exceeds 
the homogenization temperature Tl to homogenize the quantity of racemic mix contained in the initial suspension 
and in that, starting from the curve of the variation of Thomo as a function of the enantiomeric excess and for a 
constant concentration of the racemic mix Xl, the said temperature Tg is defined such that the mass of fine crystals 
in the first enantiomer in steps (a) and (i) and the second enantiomer in step (e). in equilibrium with their saturated 
solution, represents a maximum of 50% and preferably between approximately 25 and 40% of the expected col- 
lectk)n. 

Process according to any one of the previous claims, characterized in that in steps (b) and (f). the programming 
law for lowering the temperature from Tg to TF adapted to the experimental setup is defined so as to: 

- obtain a low supersaturatkjn throughout the crystallizatton period of the enanltomer present in the form of 
crystals at the beginningof each cycle, this low supersaturation c? using slow secondary growth and nucleation; 
reach the maximum supersaturation of the other enantiomer without primary nucleation at Tp. 

• obtain a collection in crystals in steps (d) and (h) which, after addition of a racemic mix and compensation in 
steps (e) and (i), enables cyclic operations. 

Process according to claim 4, characterized in that the programming law to lower tho temperature is determined 
in its part between and Tp by cooling the concentration solution from +1»C to Tp, where Tp is less than 
\ * (^HOMO " , in order to obtain a supersaturated solutron without primary nucleation, while enabling double 
collection of the initial enantiomerk: excess, and in thai the said programming law to lower the temperature is 
determined in its part between Tg and T^. by extrapolatnn of this same law determined between + 1 and Tp. 
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6. Process according to any one of the previous claims, characterized in that in steps (b) and (f). the thermicity 
accompanying the deposit of the first enantiomer and the second enantiomer is integrated in the temperature 
reduction programming (aw. 

7. Process according to any one of the previous claims, characterized in that compensations in solvent are done in 

steps (e) and (i). 

8. Process according to any one of the previous steps, characterized in that in steps (a), (e) and (i). the fme crystals 
in the racemic mix that are added in conglomerate form, were subjected to a prior treatment such as grinding and 
sieving, treatment by ultrasound waves, partial freeze dying before they were added, to accglerate the solution step. 

9. Process according to any one of the previous claims, characterized in that the stirring speed is increased during 
steps (a), (e)and (i). 

1 0. Process for splitting-off two optical enantiomers of double sodium tartrate and tetrahydrated ammonium according 
to claims 1 to 9, characterized In that: 

in step (a), the initial mix is as follows: 

• solvent; 5.67 g of water 

• racemic mix: 4.B3 g 

• (+) antipode: 0.23 g. and 

• Tl = 16.3*C. 

• Tb = 17.3°C 

• time for which Ihc temperature is kept at Tg = 40 min. 

in step (b). the programming law for the temperature drop from Tg to Tp is given by temperature values that 
depend on the time as shown bebw: 
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in step (c), in the experimental setup used, stirring takes place at 1 50 rpm at the beginning and 1 70 rpm at 
the end of crystaiiizatton; 

in step (d). crystals are collected on sintered glass No. 2; 

in step (e). the ground racemic mix sieved to 250 ^ is added, and ammonia is added in addition to normal 
compensations for losses, to maintain a slight ammonia excess and: 

• Tl = 16.3''C, 

• Tb = 17.3'C ^ 

• time for which the temperature is kept at Tq = 40 min. 

in step (0. the programming law for the temperature drop from Tg to Tp is given by temperature values that 
depend on the time as shown bek>w: 
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in step (g), in the experimental setup used, stirring takes place at 150 rpm at the beginning and 170 rpm at 
the end of crystallization. 

in step (h). crystals are collected on sintered glass No. 2. 

in step (i). the ground racemic mix sieved to 250 \i is added, and airvnonia is added in addition to normal 
compensations for losses, to maintain a slight ammonia excess. 

11. Process for spiitting-off the two opticai enantbmers of 5*methyl-5-phenyl-hydantoin according to claims 1 to 9, 
characterized in that: 
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in step (a), the initial mix ^ as folbws: 

• solvent: 1 5.704 g of 2-methoxy-ethanol 

• racemic mix: 4.296 g 

• (+) antipodal 0.229 g, 

and 

• Tl = 37»C. 

• Tb = 40°C _ 

• time for which the temperature is kept at Tq = 30 min. 

- in step (b). the programmirig law for the temperature drop from Tg to Tp is given by temperature values that 
depend on the time as described below: 
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in step (c), in the experimental setup used, stirring takes place at 100 rpm at the beginning and 150 rpm at 
the end of crystallization; 

in step (d), crystals are coltected on sintered glass No. 3; 

in step (e). the racemic mix is added, the normal compensations are made and: 

• Tl = 37'*C. 

• Tq = 40^0 

• time for which the temperature is kept at Tg = 30 min. 

in step (f), the programming law for the temperature drop from Tg to Tp is given by temperature values that 
depend on the time as described below: 
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- in step (g). in the experimental setup used, stirring takes place at 100 rpm at the beginning and 150 rpm at 
the end of crystallization. 

- in step (h), crystals are coltected on sintered glass No. 3. 

in step (r), the racemic mix is added and the normal compensations arc made. 

Process for splitting-off the two optcal enantiomers of 5.methyl-5-(4-methy)-phenyl)-hydanloin according to claims 
1 to 9. characterized in that: 

in step (a), the initial mixture is as follows: 

• solvent: 27.68 g of 2-methoxy-ethanol 

• racemic mix: 5.667 g 

• (+) antipode: 0.458 g. 

and 

• TB = 4rc 

• time for which the temperature Is kept at Tg = 30 min. 

in step (b), the programming law for the temperature drop from to Tp Is given by temperature values that 
depend on the time as described below: 
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in step (c). in the experimental setup used, stirring takes place at 150 rpm at the beginning and 200 rpm at 

the end of crystallization; 

in step (d), crystals are collected on sintered glass No. 3; 

in step (e). the racemic mix is added, the nomial compensations are made and: 

• Tl = 39'C, ^ 

• Tg = 4rc 

• lime lor which the temperature is kept at Tg = 30 min. 

in step (0 , the programming law for the temperature drop from Tg to Tp is given by temperature values that 
depend on the time as described below: 
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in step (g), in the experimental setup used, stirring takes place at 150 rpm at the beginning and 200 rpm at 
the end of crystallization. 

in step (h), crystals are collected on sintered glass No. 3. 

in step (i). the racemic mix is added and the normal compensations are n^de. 

13. Process for sptitting-off the twoopticai enantiomers of 5-ethyi-5-phenyl'hydantoin according to claims 1 to 9, char- 
acterized in that: 

in step (a), the initial mixture is as follows: 

• solvent: 27.666 g of 2-methoxy-ethanol 

• racemic mix: 5.666 g 

• (+) anlipode: 0.3377 g, and 

• TL = 4rc. 

• Tb = 44.5**C 

• time for which the temperature is kept at Tg = 30 min. 

in step (b), the programming (aw for tho tomporature drop from Tg to Tp is given by temporaturo values that 
depend on the time as described below: 
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in step (c), in the experimental setup used, stirring takes place at 200 rpm at the beginning and 275 rpm at 
the end of crystallization: 

in step (d), crystals are collected on sintered glass No. 3; 

in step (e), the racemic mix is added, the normal compensations are made and: 

• TL = 4rC. 

• Tq = 44.5''C 

• time for which the temperature is kept at Tg = X min. 

in step (0. the programming law for (he temperature drop from Tg to Tp is given by temperature values that 
depend on the time as described below: 
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(continued) 
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- in step (g). in the experimental setup used, stirring takes place at 200 rpm at the beginning and 275 rpm at 
the end of crystallization; 

in step (h), crystals are collected on sintered glass No, 3; 

in step (i), the racennic mix is added and the necessary compensations are nnade, 

1 4. Process for splltling-off the two optical enantiomers of 5-melhyl-5-(4-chtarophenyl)-hydamoin according to claims 
1 to 9. characterized in that: 

in step (a), the initial mixture is as follows: 

• solvent: 95.7 g of 2-methoxy-ethanol 

• racemic mix: 6.166 g 

• (+) anttpode: 0.430 g, 

and 

• Tl = SS^C. 

• Tb = src 

• time for which the temperature is kept at = 60 min. 

- in step (b). the programming law for the temperature drop from Tg to Tp is given by temperature values that 
depend on the lime as described below: 
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in step (c). in the experimental setup used, stirring takes place at 150 rpm at the beginning and 200 rpm at 
the end of crystallization; 

in step (d). crystals are collected on sintered glass No. 3; 

in step (e), the racemic mix is added, the normal compensations are made and: 

• \ = 55'C. 

• Tb = 57''C 

• time for which the temperature is kept at = 60 min. 

in step (f), the programming law for the temperature drop from Tb to Tp is given by temperature values that 
depend on the time as described below: 
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in step (g). in the experimental setup used, stirring takes place at 200 rpm at the beginning and 275 rpm at 
the end of crystallization; 

in step (h). crystals are collected on sintered glass No. 3; 

in step (i). the racemic mix is added and the necessary compensations are made. 
15. Process for splitling-off the two optical enantiomers of threitol according to claims 1 to 9. characterized in that: 
- In step (a), the initial mixture is as follows: 

• solvent 87.5 g of a 95% ethanol/ 5% water mix 

• racemic mix: 1 2.50 g 
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• (+) anttpode: 0.800 g. 
and 

• Tl = 27*C. 

• Tb = 27.5*0 

• time for which the temperature is kept at = 20 mtn. 

in step (b). the programnr)ing iaw for the temperature drop from Tg to Tp is given by temperature values that 
depend on the time as described below: 
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in step (c), in the experimental setup used, stirring takes place at 1 00 rpm at the beginning and 1 20 rpm at 
the end of crystallization; 

in step (d), crystals arc collected on sintered glass No. 2 folbwod by washing with diisopropylcthcr; 
in step (e). the racemic mix is added, the normal compensations are made and: 

• Tl = 27»C, 

• Tb=27.5'C 

• time for which the temperature is kept at Tb = 20 min. 

in step (0. the programming taw tor the temperature drop from Tg to Tp is given by temperature values that 
depend on the time as described below: 
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in step (g), in the experimental setup used, stirring takes place at 100 rpm at the beginning and 120 rpm at 
the end of crysiallizaiion; 

in step (h), crystals are collected on sintered glass No. 2 lotk>wed by wasliing with diisopropytelher; 
in step (i), the racemic mix is added and the necessary compensations are made. 
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